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(I) 



The invention concerns the 
use of carboxylic acid derivatives 
of formula (I) in which R means 
a formyl group, a CO2H group or a 
residue which can be hydrolysed to 
form COOH; X means nitrogen or 
CRi"*, wherein R*"* means hydrogen 
or, together with R^, forms a 3- 
to 4-member alkylene or alkenylene 
chain in each of which a methyl 
group can be replaced by oxygen; Y 
means sulphur or oxygen or a single 
bond; Z means sulphur or oxygen; 

and the other substituents have the meanings given in the description. These derivatives can be used for preparing medicaments. 



R 
I 

C 
I 



(57) Zusammenfassung 

Verwendung von Carbonsaurederivaten der Formel (I), in der R eine Formylgnippe, eine Gnippe CO2H oder einen zu COOH 
hydrolysierbaren Rest bedeutet: X Stickstoff oder CR*"* bedeutet, wobei R^"* Wasserstoff bedeutet oder zusammen mit R^ eine 3- bis 
4-gliedrige Alkylen- oder Alkenylenkette bildet, in der jeweils eine Methylgruppe durch Sauerstoff ersetzt ist; Y Schwefel oder Sauerstoff 
oder eine Einfachbindung bedeutet; Z Schwefel oder Sauerstoff bedeutet; und die anderen Substituenten die in der Beschreibung angegebene 
Bedeutung haben zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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PYRIMIDIN- ODER TRIAZINCARBONSAUREDERIVATE ZUR VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL 

Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung bestinrnter 
Carbonsauredrivate als Arzneimittel . 

Endothelin ist ein aus 21 Aminosauren aufgebautes Peptid, das 
10 von vaskularem Endothel synthetisiert und freigesetzt wird. 
Endothelin existiert in drei Isoformen, ET-1, ET-2 und ET-3. 
Im Folgenden bezeichnet 'Endothelin' oder 'ET' eine oder alle 
Isoformen von Endothelin. Endothelin ist ein potenter Vaso- 
konstriktor und hat einen starken Effekt auf den GefaStonus. Es 
15 ist bekannt, daS diese Vasokonstriktion von der Bindung von Endo- 
thelin an seinen Rezeptor verursacht wird (Nature, 332 , 411-415, 
1988; FEES Letters, 231 . 440-444, 1988 und Biochem. Biophys . Res. 
Commun., 154 . 868-875, 1988). 

2 0 ErhChte oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine 
anhaltende Gef aSkontraktion in peripheren, renalen und zerebralen 
Blutgefafien, die zu Krankheiten fuhren kann. Wie in der Literatur 
berichtet, wurden erhohte Plasmaspiegel von Endothelin gefunden 
bei Patienten mit Hypertonie, akutem Myokardinf arkt , pulmonarer 

25 Hypertonie, Raynaud- Syndrom, Atherosklerose und in den Atem- 
wegen von Asthmatikern (Japan J. Hypertension, 12.# 79 (1989) , 
J. Vascular Med, Biology Z, 207 (1990), J. Am. Med. Association 
264, 2868 (1990) ) . 

30 Demnach sollten Substanzen, die spezifisch die Bindung von Endo- 
thelin an den Rezeptor inhibieren, auch die obengenannten ver- 
schiedenen physiologischen Ef fekte von Endothelin antagonisieren 
und daher wertvolle Pharmaka darstellen. 

35 Es wurde nun gefunden, dalS bestimmte Carbons aurederi vat e gute 
Hemmstoffe fur Endothelinrezeptoren sind. 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwend\ing von Carbonsaurederi- 
vaten mit der im folgenden beschriebenen Formel I zur Herstellung 
40 von Arzneimitteln, insbesondere zur Herstellung von Hemmstof fen 
fur Endothelinrezeptoren. 



45 
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2 

Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I 



N — < 
I // \^ 



R 



R — Z — C — CH- Y — r X 



10 



in der R eine Fonn/lgruppe, eine Gruppe CO2H oder einen zu COOH 
hydrolysierbaren Rest bedeutet iind die ubrigen Substituenten 
folgende Bedeutung haben: 

15 R2 Halogen, Ci-C4-Al}cyl , Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio; 

X Stickstoff Oder CR^^, wobei R^^ wasserstoff bedeutet oder 
zusammen mit R^ eine 3- bis 4-gliedrige Alkylen- oder 
20 Alkenylenkette bildet, in der jeweils eine Methylengruppe 

durch Sauerstoff ersetzt ist; 

r3 Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 

Ci-C4-Halogenalkoxy, Ci-C4-Alkylthio oder r3 ist mit Ri^ wie 
25 oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verkniipft; 

r4 eine Ci-Cio-Alkylgruppe, welche ein bis funf Halogenatome 

vind/oder einen der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Al3cylthio, Cyano, Ci-Cs-Alkylcarbonyl , Ci-Cs-Alkoxy- 
30 carbonyl, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl , wobei die 

Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen kOnnen: Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C4-Al)cylthio; 

35 

eine Ci-Cio-Alkylgruppe, welche ein bis funf Halogenatome 
tragen kann und einen der folgenden Reste tragt: ein funf- 
gliedriger Heteroaromat , enthaltend ein bis drei Stickstoff- 
atome und/oder ein Schwefel- oder Sauerstoff atom, welcher ein 
40 bis vier Halogenatome \ind/oder einen bis zwei der folgenden 

Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , C1-C4- 
Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy, Ci-C4-Alkylthio und/oder Phenyl; 

eine C3-Ci2-Cycloalkyl- oder C3-Ci2-Cycloalkenylgruppe, die ein 
45 Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalten kann und ein bis funf 

Halogenatome und/oder einen der folgenden Reste tragen keuin: 
Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkylthio, Cyano, Ci-Cg-Alkyl- 
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carbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl , Phenyl, Phenoxy oder Phenyl- 
carbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis funf 
Halogenatome und/oder einen bis drei der folgenden Reste 
tragen konnen: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenallcyl , Ci-C4-Alkoxy , 
5 Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder Ci-C4-Alkylthio; 

eine Cs-Ce-Alkenyl- Oder eine Cs-Ce-Alkinylgruppe, welche je- 
weils ein bis funf Halogenatome und/oder einen der folgenden 
Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio, 
10 Cyano, Ci-Cg-Alkylcarbonyl , Ci-Cg-Alkoxycarbonyl , Phenyl, 

Phenoxy oder Phenylcarbonyl , wobei die Phenylreste ihrerseits 
ein bis fiinf Halogenatome und/oder einen bis drei der folgen- 
den Reste tragen konnen: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, 
Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder Ci-C4-Alkylthio; 

15 

ein fiinf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder Sauer- 
stoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, 

20 Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy , 

Ci-C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl, wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen konnen: Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder 

25 Ci-C4-Alkylthio; 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
folgenden Reste siibstituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 
30 Ci-C4-Halogenalkoxy , Phenoxy, Ci-C4-Alkylthio, Amino, 

Ci-C4-Alkylamino oder Ci-C4-Dialkylamino; 

R4 und r5 bilden zusammen mit dem benachbarten Kohlenstof f atom 
einen 3- bis 8-gliedrigen Ring, der ein Sauerstoff- oder 
35 Schwefelatom enthalten kann und einen bis drei der folgenden 

Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, Halogen, Ci-C4-Halogenalkyl , 
Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder Ci-C4-Akylthio; 



r5 wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Cs-Ce-Alkenyl, C3-C6-Alkinyl, 
40 C^-Cs-Cycloalkyl , Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxyalkyl, 

Ci-C4-Alkylthioalkyl , Phenyl oder R^ ist mit R^ wie oben 
angegeben zu einem 3- bis 8-gliedrigen Ring verknupft; 

R6 Ci-Cs-Alkyl, C3-C6"Alkenyl, Ca-Ce-Alkinyl oder Ca-Ce-Cyclo- 
45 alkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach s\absti- 

tuiert sein konnen durch: Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkoxy , 
C3-C6-Alkenyloxy , Cs-Ce-Alkinyloxy , Ci-C4-Alkylthio, 
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Ci-C4-Halogenalkoxy , Ci-C4-Alky Icarbony 1 , Ci-C4-Alkoxycarbony 1 , 
Ci-C4-Alkylaraino , Di-Ci-C4-alkylamino, Phenyl, ein- Oder 
mehrfach, z.B. ein bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-C4-Alky 1 , Ci-C4-Halogenalky 1 , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogen- 
5 alkoxy Oder Ci-C4-Alkylthio subst ituiertes Phenyl oder 

Phenoxy ; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 
der folgenden Reste substituiert sein kdnnen: Halogen, Nitro, 
10 Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , 

Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy , Phenoxy , Ci-C4-Alkylthio , 
Ci-C4-Alkylamino Oder Ci-C4-Dialkylamino; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
15 bis drei Stickstof f atome iind/oder ein Schwefel- oder Sauer- 

stoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome \ind/oder einen 
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy , 
Ci-C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl , wobei 
20 die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 

einen bis drei . der folgenden Reste tragen kCnnen: Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C4-Alkylthio; 

25 Y Schwefel oder Sauerstoff oder eine Einf achbindung; 
Z Schwefel oder Sauerstoff; 

Die Herstellung der erf indiingsgemaiSen Verbindungen geht aus von 
30 den Epoxiden IV, die man in allgemein bekannter Weise, z.B. wie 
in J. March, Advanced Organic Chemistry, 2nd ed. , 1983, S. 862 
\ind S. 750 beschrieben, aus den Aldehyden bzw. Ketonen II oder 
den Olefinen III erhalt: 

4 

35 ^ 




5 

R 




II _ 



40 



o 

5/ 



R IV 




45 



R' 




III 



wo 95/26716 



PCT/EP95/01099 



Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel VI k6nnen hergestellt 
werden, indem man die Epoxide der allgemeinen Formel IV (z.B. mit 
R = COOR^^) mit Alkoholen oder Thiolen der allgemeinen Formel V, 
in der R^ iind Z die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, zur 
5 Reaktion bringt. 



IV + 



10 



R^ZH 
V 



CH- 



OH 



VI 



Dazu werden Verbindxmgen der allgemeinen Formel IV mit einem 
UberschuS der Verbind\angen der Formel V, z.B, 1,2-7, bevorzugt 
15 2-5 Molaquivalenten, auf eine Temperatur von 50 - 200°C, bevorzugt 
80 - 150OC, erhitzt. 

Die Reaktion kann auch in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels 
erfolgen. Zu diesem Zweck k6nnen samtliche gegenuber den ver- 
20 wendeten Reagenzien inerte L6sungsmittel verwendet werden. 

Beispiele fur solche LCsungsmittel beziehungsweise Verdunnungs- 
mittel sind Wasser, aliphatische, alicyclische und aromatische 
Kohlenwasserstof f e, die jeweils gegebenenf alls chloriert sein 

25 kdnnen, wie zum Beispiel Hexan, Cyclohexan, Petrolether, Ligroin, 
Benzol, Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chloroform, Kohlenstoff- 
tetrachlorid, Ethylenchlorid und Trichlorethylen, Ether, wie zum 
Beispiel Diisopropylether , Dibutylether , Propylenoxid, Dioxan und 
Tetrahydrofuran, Ketone, wie zum Beispiel Aceton, Methylethyl- 

30 keton, Methylisopropylketon und Methyl isobutylket on, Nitrile, wie 
zum Beispiel Acetonitril und Propionitril, Alkohole, wie zum Bei- 
spiel Methanol, Ethanol, Isopropanol, Butanol und Ethylenglycol, 
Ester, wie zum Beispiel Ethylacetat und Amylacetat, saureamide, 
wie zxim Beispiel Dimethylf ormamid und Dimethylacetamid, Sulfoxide 

35 und Sulfone, wie zum Beispiel Dimethylsulf oxid iind Sulfolan, und 
Basen, wie zum Beispiel Pyridin* 

Die Reaktion wird dabei bevorzugt in einem Temperaturbereich 
zwischen O^C und dem Siedepunkt des Losungsmittels bzw. L6s\ings- 
40 mittelgemisches durchgef uhrt . 

Die Gegenwart eines Reaktionskatalysators kann von Vorteil sein. 
Als Katalysatoren kommen dabei starke organische xand anorganische 
sauren sowie Lewiss^uren in Frage. Beispiele hierfur sind unter 
45 anderem Schwef elsaure, Salzsaure, Trif luoressigsaure, Bortri- 
f luorid-Etherat \and Titan ( IV) -Alkoholate. 
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Die erf indungsgemalSen Verbindiangen , in denen Y Sauerstoff bedeu- 
tet und die restlichen S\ibstituenten die unter der allgemeinen 
Formel I angegebenen Bedeutung haben, konnen beispielsweise 
derart hergestellt werden, dafi man die Carbonsciurederivate der 
5 allgemeinen Formel VI, in denen die Subst ituenten die angegebene 
Bedeutimg haben, mit Verbindungen der allgemeinen Formel VII, 




in der Ris Halogen oder Ri6_so2- bedeutet, wobei R^^ Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl oder Phenyl sein )cann, zur Reaktion bringt. 
20 Die Reaktion findet bevorzugt in einem der oben genannten inert en 
Verdunniingsmittel unter Zusatz einer geeigneten Base, d«h. einer 
Base, die eine Deprotonierxxng des Zwischenproduktes VI bewirkt, 
in einem Teitperaturbereich von Raumtenperatur bis zum Siedepxonkt 
des Ldsungsmittels statt. 

25 

Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natrium- 
hydrid, Kaliumhydrid oder Calcixamhydrid, ein Carbonat wie Alkali- 
metal Icarbonat , z.B. Natrium- oder Kalixomcarbonat , ein Alkali- 
oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natriiim- oder Kaliumhydroxid, 
30 eine metallorganische Verbindxing wie Butyllithium oder ein 
Alkaliamid wie Lithiumdiisopropylamid dienen. 

Die erf indungsgemaSen Verbindxmgen , in denen Y Schwefel bedeutet 
und die restlichen Siobst ituenten die unter der allgemeinen Formel 

35 I angegebene Bedeutxing haben, kdnnen beispielsweise derart 

hergestellt werden, daS man Carbonsaurederivate der allgemeinen 
Formel VIII , die in bekannter Weise aus Verbindungen der allge- 
meinen Formel VI erhaitlich sind und in denen die Substituenten 
die oben angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen der allge- 

40 meinen Formel IX, in der r2, r3 und X die \anter der allgemeinen 
Formel I angegebene Bedeutung haben, zur Reaktion bringt. 



45 
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5 




10 

Die Reaktion findet bevorzugt in einem der oben genannten inerten 
Verdunn\xngsmittel xinter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. eine 
Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes IX bewirkt, 
15 in einem Tenperaturbereich von Raumtemperatur bis z\im Siedepunkt 
des L6 sung smitt els statt . 

Als Base k6nnen neben den oben genannten auch organische Basen 
wie tertiare Amine, z.B. Triethylamin, Pyridin, Imidazol oder 
20 Diazabicycloimdecen dienen. 

Verbindvmgen der Formel I kdnnen auch dadurch hergestellt werden, 
da£ man von den entsprechenden Carbonsauren, d. h. Verbindungen 
der Formel I, in denen R^ Hydroxyl bedeutet, ausgeht und diese 

25 zunachst auf ubliche Weise in eine aktivierte Form wie ein 

Halogenid, ein Anhydrid oder Imidazolid uberfahrt und dieses dann 
mit einer entsprechenden Hydroxy Iverbindung HORio umsetzt. Diese 
Umsetzung laJSt sich in den iiblichen LOsungsmitteln durchfuhren 
und erfordert oft die Zugabe einer Base, wobei die oben genannten 

30 in Betracht kommen. Diese beiden Schritte lassen sich beispiels- 
weise auch dadurch vereinf achen, daS man die Carbonsciure in 
Gegenwart eines wasserabspaltenden Mittels wie eines Carbodiimids 
auf die Hydroxylverbindimg einwirken laSt. 

35 Aufierdem konnen Verbindungen der Formel I auch dadurch herge- 
stellt werden, dafi man von den. Salzen der entsprechenden Carbon- 
sauren ausgeht, d. h. von Verbindungen der Formel I, in denen R 
fur eine Gruppe COR^ und R^ fur OM stehen, wobei M ein Alkali - 
metallkation oder das Aquivalent eines Erdalkalimetallkations 

40 sein kann. Diese Salze lassen sich mit vielen Verbindxongen der 
Formel R^-A zur Reaktion bringen, wobei A eine ubliche nucleofuge 
Abgangsgruppe bedeutet, beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom, 
lod Oder gegebenenf alls durch Halogen, Alkyl oder Halogenalkyl 
s\ibstituiertes Aryl- oder Alkylsulf onyl wie z*B. Toluolsulf onyl 

45 und Methylsulf onyl oder eine andere aquivalente Abgangsgruppe. 
Verbindungen der Formel R^-A mit einem reaktionsf ahigen Sxibsti- 
tuenten A sind bekannt oder mit dem allgemeinen Fachwissen leicht 
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zu erhalten. Diese Umsetzung Icifit sich in den ublichen Ldsxings- 
mitteln durchfuhren und wird vorteilhaft iinter Zugabe einer Base, 
wobei die oben genannten in Betracht kommen, vorgenommen, 

5 Der Rest R in Formel I ist breit variabel. Beispielsweise steht R 
fiir eine Gruppe 

O 

II 



10 



15 



in der R^ die f olgende Bedeutxing hat : 



a) Wasserstoff; 



b) eine Succinimidyloxygruppe; 



c) ein uber ein Stickstof f atom verknupfter 5-gliedriger Hetero- 
aromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl lond Triazolyl, 
20 welcher ein bis zwei Halogenatome, insbesondere Fluor \md 

Chlor und/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen kann: 

Ci-C4-Alkyl wie Methyl, Ethyl, 1-Propyl , 2-Propyl, 

2 -Methyl -2 -propyl , 2-Methy 1-1-propyl , 1 -Butyl , 2 -Butyl ; 

25 

Ci-C4-Halogenalkyl , insbesondere Ci-C2-Halogenalkyl wie 
beispielsweise Fluormethyl, Dif luormethyl , Trif luormethyl , 
Chlordif luormethyl , Dichlor fluormethyl, Trichlormethyl , 

1- Fluorethyl , 2-Fluorethyl , 2 , 2-Dif luorethyl , 2 , 2 , 2-Trif luor- 
30 ethyl, 2-Chlor-2 , 2-dif luorethyl , 2 , 2-Dichlor-2-f luorethyl , 

2 , 2 , 2-Trichlorethyl und Pentaf luorethyl, • 

Ci-C4-Halogenalkoxy , insbesondere Ci-C2-Halogenalkoxy 
wie Dif luormethoxy , Trif luormethoxy , Chlordif luormethoxy, 
35 1-Fluorethoxy , 2-Fluorethoxy , 2 , 2-Dif luorethoxy , 

1,1,2, 2 -Tetraf luorethoxy , 2,2, 2-Trif luorethoxy , 

2- Chlor-l, 1,2-trif luorethoxy und Pentaf luorethoxy , 
insbesondere Trif luormethoxy ; 

40 Ci-C4-Alkoxy wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy , 

Butoxy , 1-Methylpropoxy , 2-Methy Ipropoxy , 1 , 1-Dimethylethoxy , 
insbesondere Methoxy, Ethoxy, 1-Methylethoxy; 



45 
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9 

Ci-C4-Alkylthio wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, 
1-Methylethylthio, Butylthio, 1-Methylpropylthio, 2-Methyl 
propylthio, 1 , 1-Dimethylethylthio , insbesondere Methylthio 
und Ethylthio; 



/ 

(O) N 
" \ 



in dem m fur 0 Oder 1 steht \ind R"^ und R^, die gleich oder 
unterschiedlich sein konnen, die folgende Bedeutung haben: 



wasserstof f 



Ci-Ce-Alkyl, insbesondere Ci-C4-Alkyl wie oben genannt; 

20 C3-C6-Alkenyl wie 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 

1- Methyl-2-propenyl , 2-Methyl-2-propenyl , 2-Pentenyl , 
3 - Pent eny 1 , 4 - Pent eny 1 , 1 -Me thy 1-2 -but eny 1 , 

2- Methyl-2-butenyl, 3-Methyl-2-butenyl , l-Methyl-3-butenyl, 

2 - Me t hy 1 - 3 -but eny 1 , 3 -Met hy 1 - 3 -but eny 1 , 

25 1 , l-Dimethyl-2-propenyl , 1 , 2-Dimethyl-2-propenyl , 

1- Ethyl-2-propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 
5-Hexeny 1 , l-Methyl-2-pentenyl , 2-Methyl-2-pentenyl , 

3- Methyl-2-pentenyl , 4-Methyl-2-pentenyl , 
3 -Me thy 1-3 -pent eny 1 , 4 -Met hy 1- 3 -pent eny 1 , 

30 l-Methyl-4-pentenyl, 2-Methyl-4-pentenyl , 

3-Methyl-4-penteny 1 , 4 -Met hy 1-4 -pent eny 1 , 

1 . 1- Dimethyl-2-butenyl , 1 , l-Dimethyl-3-butenyl , 

1 . 2- Dimethyl-2-butenyl , 1 , 2-Diinethyl-3-butenyl , 

1. 3 - Dimethyl -2 -but eny 1, 1 , 3-Dimethyl-3-butenyl, 
35 2,2-Dimethyl-3-butenyl, 2 , 3-Dimethyl-2-butenyl , 

2,3-Dimethyl-3-butenyl, l-Ethyl-2-butenyl, l-Ethyl-3-butenyl , 

2- Ethyl-2-buteny 1 , 2-Ethyl-3-butenyl , 1,1, 2-Tri- 
methyl-2-propenyl, l-Ethyl-l-methyl-2-propenyl tind 
l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl, insbesondere 2-Propenyl, 

40 2-Butenyl, 3 -Methyl -2 -but eny 1 xind 3-Methyl-2-pentenyl; 

C3-C6-Alkinyl wie 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, 
l-Methyl-2-propinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, 
l-Methyl-3-butinyl, 2-Methyl-3-butinyl, l-Methyl-2-butinyl, 
45 1, l-Dimethyl-2-propinyl, l-Ethyl-2-propinyl , 2-Hexinyl, 

3- Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, l-Methyl-2-pentinyl , 
1-Met hy 1-3 -pent inyl, l-Methyl-4-pentinyl , 
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2- Methyl-3-pentinyl , 2-Methyl-4-pentinyl , 

3- Methyl-4-pentinyl , 4-Methyl-2-pentinyl , 

1. 1- Dimethyl-2-butinyl, 1, l-Dimethyl-3-butinyl , 

1 . 2- Dimethyl-3-butinyl , 2 , 2-Dimethyl-3-butinyl , 

5 l-Ethyl-2-butinyl, l-Ethyl-3-butinyl, 2-Ethyl-3-butinyl 

und l-Ethyl-l-niethyl-2-propinyl , vorzugsweise 2-Propinyl, 

2- Butinyl, l-Methyl-2-propinyl und 1-Methy 1-2-butinyl , 
insbesondere 2-Propinyl 

10 C3-C8-Cycloalkyl , wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 

Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl, wobei diese Alkyl-, 
cycloalkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils ein bis funf 
Halogenatome, insbesondere Fluor Oder Chlor und/oder ein bis 
zwei der folgenden Gruppen tragen kdnnen: 

15 

Ci-C4-Al]c/ 1 , Ci-C4-Alkoxy » Ci-C4-Alkylthio , Ci-C4-Halogenalkoxy 
wie vorstehend genannt, Cs-Ce-Alkenyloxy , C3-C6-Alkenylthio , 
C3-C6-Alkinyloxy , C3-C6-Alkinylthio, wobei die in diesen 
Resten vorliegenden Alkenyl- und Alkinylbestandteile vorzugs- 
20 weise den oben genannten Bedeutungen entsprechen; 

Ci-C4-Alkylcarbonyl wie insbesondere Methylcarbonyl, Ethyl- 
carbonyl , Propylcarbonyl , 1-Methylethylcarbonyl , Butyl- 
carbonyl , 1-Methylpropylcarbonyl , 2-Methylpropy Icarbonyl , 
25 1 , 1-Dimethylethy Icarbonyl ; 

Ci-C4-Alkoxycarbonyl wie Me thoxy carbonyl, Ethoxycarbony 1 , 
Propyloxycarbony 1 , 1-Methy lethoxycarbonyl , Butyloxycarbonyl , 
1-Methylpropyloxycarbony 1 , 2-Methylpropyloxycarbonyl , 
30 1 , 1-Dimethy lethoxycarbonyl ; 

Cs-Ce-Alkenylcarbony 1 , Cs-Cs-Alkinylcarbonyl , C3-C6-Alkeny loxy- 
carbonyl und Cs-Cs-Alkinyloxycarbonyl, wobei die Alkenyl- bzw. 
Alkinylreste vorzugsweise, wie voranstehend im einzelnen auf- 
35 gefuhrt, definiert sind; 

Phenyl, gegebenenf alls ein- oder mehrfach, z.B. ein- 
bis dreifach substituiert durch Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-C4-Alky 1 , Ci-C4-Halogenal]Q^l , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogen- 
40 alkoxy oder Ci-C4-Alkylthio wie beispielsweise 2-Fluorphenyl, 

3- Chlorphenyl , 4-Broinphenyl , 2-Methylphenyl , 3-Nitrophenyl , 

4- Cyanopheny 1 , 2-Trif luormethylphenyl , 3-Methoxyphenyl , 
4-Trif luorethoxyphenyl , 2-Methylthiophenyl, 2, 4-Dichlor- 
phenyl , 2-Methoxy-3-methylpheny 1 , 2 , 4-Dimethoxyphenyl , 

45 2-Nitro-5-cyanophenyl, 2 , 6-Dif luorphenyl; 
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Di-Ci-C4-Al}cylamino wie insbesondere Dimethylamino, Dipropyl- 
amino , N-Propy 1-N-methy lamino , N-Propy 1-N-ethy laiuino , Diiso- 
propylamino, N-Isopropyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-ethyl- 
amino , N-I sopropyl-N-propy lamino ; 

5 

R'' und R8 femer Phenyl, das durch einen oder mehrere, z.B. 
ein bis drei der folgenden Reste substituiert sein kann: 
Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenal}cyl , 
Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio, wie 
10 insbesondere oben genannt; 

Oder r7 und R^ bilden gemeinsam eine zu einem Ring 
geschlossene , optionell siibstituierte, z.B. durch Ci-C4-Alkyl 
substituierte C4-C7-Alkylenkette, die ein Heteroatom, aus- 
15 gewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, 

enthalten kann wie -(CH2)4-, -(CH2)5-/ -{CH2)6-/ -(CH2)7-/ 
-(CH2)2-0-(CH2)2-. -CH2-S-(CH2)3-/ -(CH2)2-0-(CH2)3-. 
-NH-{CH2)3-. -CH2-NH- (CH2)2-/ -CH2-CH=CH-CH2- , -CH=CH- (CH2 ) 3- ; 



20 e) 



25 



(O) ^ 



(CH2) p — s r' 



in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 vnd 4 
annehmen und R^ fur 

Ci-C4-Alky 1 , Ci-C4-Halogenalky 1 , C3-C6-Alkeny 1 , C3-C6-Alkinyl 
30 Oder gegebenenf alls siibstituiertes Phenyl steht, wie ins- 

besondere oben genannt. 

f) Ri ferner ein Rest OR^o, worin R^o bedeutet: 

35 wasserstoff , das Kation eines Alkalimetalls wie Lithium, 

Natrium, Kalium oder das Kation eines Erdalkalimetalls wie 
Calcium, Magnesium und Barium oder ein umweltvertragliches 
organisches Ammonixamion wie tertiares Ci-C4-Alkylammonium oder 
das Ammoniumion; 

40 

C3-C8-Cycloalkyl wie vorstehend genannt, welches ein bis drei 
Ci-C4-Alkylgruppen tragen kann; 

Ci-Ce-Alkyl wie insbesonder Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methyl- 
45 ethyl, Butyl, 1-Methylpropyl , 2-Methylpropyl , 1 , l-Dimett^l- 

ethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 
1 , 2-Dimethylpropyl , 1 , 1-Dimethylpropyl , 2 , 2-Dimethylpropy 1 , 
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1-Ethylpropyl , Hexyl, 1-Methylpentyl , 2-Methylpentyl , 
3-Methylpentyl , 4-Methylpenty 1 , 1, 2-Dimethylbutyl , 
1, 3-Dimethylbutyl, 2 , 3-Dimethylbutyl , 1, 1-Dimethylbutyl , 
2 , 2-Dimethylbutyl , 3 , 3-Diinethylbutyl , 1,1 , 2-Trimethylpropyl , 
5 1,2, 2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbuty 1 , 

l-Ethyl-2-methylpropyl , welches ein bis funf Halogenatome, 
insbesondere Fluor und Chlor und/oder einen der folgenden 
Reste tragen kann: 

10 Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio, Cyano, Ci-C4-Alkylcarbonyl , 

Ca-Ce-Cycloakyl, Ci-C4-Allcoxycarbonyl , Phenyl, Phenoxy oder 
Phenyl carbony 1 , wobei die aromatischen Reste ihrerseits 
jeweils ein bis fiinf Halogenatome \ind/oder ein bis drei der 
folgenden Reste tragen konnen: Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, 

15 Ci-C4-Halogenalkyl, ' Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder 

Ci-C4-Alkylthio, wie insbesondere oben genannt; 

eine Ci-Cg-Alkylgruppe wie vorstehend genannt, welch ein bis 
funf Halogenatome, insbesonder Fluor und/oder Chlor tragen 

20 kahn und einen der folgenden Reste tragt: ein 5-gliedriger 

Heteroaromat , enthaltend ein bis drei Stickstof f atome, oder 
ein 5-gliedriger Heteroaromat enthaltend ein Stickstof f atom 
und ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, welcher ein bis vier 
Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen 

25 kann: 

Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 
Phenyl, Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder Ci-C4-Alkylthio. Ins- 
besondere seien genannt: 1-Pyrazolyl, 3-Methyl-l-pyrazolyl, 
30 4-Methyl-l-pyrazolyl , 3 , 5-Dimethyl-l-pyrazolyl , 

3- Phenyl-l-pyrazolyl , 4-Phenyl-l-pyrazolyl , 

4- Chlor-l-pyrazoly 1 , 4-Brom-l-pyrazolyl , 1-Imidazoly 1 , 
1-Benzimidazolyl , 1,2, 4-Triazol-l-yl , 3-Methyl-l , 2 , 4-tri- 
azol-l-y 1 , 5-Methy 1-1 , 2 , 4-triazol-l-yl , 1-Benztriazolyl , 

35 3-Isopropylisoxazol-5-yl, 3-Methylisoxazol-5-yl, Oxazol-2-yl, 

Thiazol-2-yl , Imidazol-2-yl , 3-Ethylisoxazol-5-yl , 3-Phenyl- 
isoxazol-5-yl, 3-tert . -Butylisoxazol-5-yl; 

eine C2-C6-Al3cylgrupe, welche in der 2-Position einen der 
40 folgenden Reste tragt: Ci-C4-Alkoxyimino, Ca-Ce-Alkinyloxy- 

imino, Cs-Ce-Halogenalkenyloxyimino oder Benzyloxyimino; 

eine Cs-Cs-Alkenyl- oder eine Cs-Ce-Alkinylgruppe, wobei diese 
Gruppen ihrerseits ein bis funf Halogenatome tragen kOnnen; 

45 
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Rio ferner ein Phenylrest, welcher ein bis funf Halogenatome 
und/oder ein bis drei der folgenden Reste tragen kann: 
NitrOi Cyano, Ci-C4-Al)cyl , Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder Ci-C4-Alkylthio, wie insbesondere 
5 oben genannt ; 

ein uber ein Stickstof f atom verknupfter 5-gliedriger Hetero- 
aromat, enthaltend ein bis drei Stickstof fatome, welcher ein 
bis zwei Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden 
10 Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , 

Ci-C4-Alkoxy , Phenyl, Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C4-Alkylthio. Insbesondere seien genannt: 1-Pyrazolyl, 

3- Methyl-l-pyrazolyl , 4-Methyl-l-pyrazolyl , 

3, 5-Dimethyl-l-pyrazolyl , 3-Phenyl-l-pyrazolyl , 
15 4-Phenyl-l-pyrazoly 1 , 4-Chlor-l-pyrazolyl , 

4- Brom-l-pyrazolyl , 1-Imidazolyl , 1-Benzimidazolyl , 
1,2, 4-Triazol-l-yl , 3-Methyl-l , 2 , 4-triazol-l-yl , 

5- Methy 1-1 , 2 , 4-triazol-l-yl , 1-Benztriazoly 1 , 3 , 4-Dichlor- 
imidazol-l-yl ; 



20 



25 



40 



RIO ferner ein Gruppe 



N 



R^^ 



R 



worin Rii und R^^ ^ gleich oder verschieden sein konnen, 

bedeuten: 

30 Ci-Ce-Alkyl, Ca-Ce-Alkenyl , Ca-Ce-Alkinyl , C3-C8-Cycloall<yl , 

wobei diese Reste einen Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkylthio und/oder 
einen gegebenenf alls siibstituierten Phenylrest, wie insbeson- 
dere vorstehend genannt, tragen kdnnen; 

35 Phenyl, das durch einen oder mehrere, z.B. einen bis drei 

der folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, 
Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio, wobei diese Reste 
insbesondere den oben genannten entsprechen; 



Oder Rii und R12 bilden gemeinsam eine C3-Ci2-Alkylenkette, 
welche ein bis drei Ci-C4-Alkylgruppen tragen und ein Hetero- 
atom aus der Gruppe Sauerstoff , Schwefel und Stickstof f 
enthalten kann, wie insbesondere bei R"^ und R^ genannt. 



45 
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g) ferner ein Rest 



'NH S R 



O 

worin R^^ bedeutet: 

10 Ci-C4-Alkyl, C3-C6-Alkenyl, Cs-Cs-Alkinyl , CB-Ce-Cycloalkyl 

wie insbesondere vorstehend genannt, wobei diese Reste einen 
Ci-C4-Alkoxy-, Ci-C4-Alkylthio- und/oder einen Phenylrest 
wie oben genannt tragen kCnnen; 

15 Phenyl, gegebenenf alls substituiert , insbesondere wie vor- 

stehend genannt, 

Im Hinblick auf die biologische Wirkung sind Carbons aurederivate 
der allgemeinen Formel I bevorzugt, in denen die Substituenten 
20 folgende Bedeutung haben: 

r2 die bei Ri im einzelnen genannten Ci-C4-Alkyl-, Ci-C4-Halogen- 
alky 1- , Ci-C4-Alkoxy- , Ci-C4-Halogenalkoxy- , Ci-C4-Alkylthio- 
gruppen und Halogenatome, insbesondere Chi or, Methyl, 
25 Methoxy, Ethoxy, Dif luormethoxy , Trif luormethoxy , besonders 

bevorzugt Methoxy; 

X sticks toff Oder CR^^, worin 

30 Ri4 wasserstoff bedeutet oder zusammen mit R^ eine 4- bis 

5-gliedrige Alkylen- oder Alkenylenkette bildet, in der je- 
weils eine Methyl engruppe durch Sauerstoff ersetzt ist wie 
-CH2-CH2-O-, -CH=CH-0-, -CH2-CH2-CH2-O-, -CH=CH-CH20- , insbe- 
sondere wasserstoff xind -CH2-CH2-O-; 

35 

R3 die bei R^ genannten Ci-C4-Alkyl-, Ci-C4-Halogenalkyl-, 

Ci-C4-Alkoxy-, Ci-C4-Halogenalkoxy-, Ci-C4-Alkylthiogruppen und 
Halogenatome, insbesondere Chlor, Methyl, Methoxy, Ethoxy, 
Dif luormethoxy , Trif luormethoxy oder mit R^^ wie oben genannt 
40 zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft ist, besonders 

bevorzugt steht R^ fur Methoxy; 

R4 Ci-Cio-Alkyl wie bei Ri im einzelnen genaumt, welches ein bis 
funf Halogenatome wie Fluor, Chlor, Brom, Jod, insbesondere 
45 Fluor und Chlor und/oder einen der folgenden Reste tragen 

kann: Alkoxy, AllQ^lthio, Cyano, Al 1 car bony 1, Alkoxy- 
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carbonyl. Phenyl, Phenoxy, Phenylcarbonyl wie im allgemeinen 
und besonderen bei genannt; 

Ci-Cio-Alkyl wie vorstehend genannt, welches ein bis fiinf 
5 Halogenatome wie vorstehend genannt, insbesondere Fluor und 

Chlor, tragen kann und einen ggf . substituierten 5-gliedrigen 
Heteroaromaten, wie voranstehend fiir Ri genannt, trdgt; 

C3-Ci2-Cycloalkyl , insbesondere Ca-Cv-Cycloalkyl oder 
10 C3-Ci2-Cycloalkenyl , insbesondee C4-C7-Cycloalkenyl , wobei im 

gesattigten oder ungesattigten Ring eine Methylengruppe durch 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ersetzt sein kann, wie 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclo- 
heptyl , Tetrahydrof uranyl , Tetrahydrothieny 1 , Tetrahydro- 
15 pyranyl, Tetrahydrothiopyranyl , Cyclopropenyl , Dihydro- 

f uranyl , Dihydrothieny 1 , Dihydropyrany 1 , Dihydrothiopyrany 1 , 
wobei die CycloalJcyl- bzw. Cycloalkenylreste svibstituiert 
sein konnen durch ein bis fiinf Halogenatome wie vorstehend 
genannt, insbesondere Fluor oder Chlor und/oder einen der 
20 folgende Reste: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio, 

Cyano, Ci-Ce-Alky Icarbonyl , Ci-Cs-Alkoxycarbonyl , Phenyl , 
Phenoxy, Phenylcarbonyl wie im allgemeinen und besonderen 
oben genannt; 

25 Ca-Ce-Alkenyl oder Ca-Ce-Alkinyl wie bei Ri genannt, welche 

ein bis funf Halogenatome wie vorstehend genannt, insbe- 
sondere Fluor und Chlor und/oder einen der folgenden Reste 
tragen konnen: 

30 Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio , Cyano, Ci-Cs-Alkyl- 

carbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl , Phenyl, Phenoxy, Phenyl- 
carbonyl wie im allgemeinen und besonderen oben genannt; 

ein 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl wie Furyl, Thienyl, 
35 Pyrryl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Isoxazolyl, 

Oxazolyl, Isothiazolyl , Thiazolyl, Thiadiazolyl, Pyridyl, 
Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Triazinyl, beispiels- 
weise 2-Furanyl, 3-Furanyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 
3-Isoxazolyl , 4-Isoxazolyl , 5-Isoxazolyl, 3-Isothiazolyl, 
40 4-Isothiazolyl , 5-Isothiazolyl, 2-Oxazolyl, 4-Oxazolyl, 

5-Oxazolyl, 2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 

2- lmidazolyl , 4-lmidazolyl, 5-Imidazolyl, 2-Pyrrolyl, 

3- Pyrrolyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 2-Pyridyl, 
3-Pyridy 1 , 4-Pyridy 1 , Oxa-2 , 4-diazolyl , Oxa-3 , 4-diazoylyl , 

45 Thia-2 , 4-diazolyl , Thia-3 , 4-diazolyl und Triazolyl , wobei 

die Heteroaromaten ein bis funf Halogenatome wie vorstehend 



wo 95/26716 



PCT/EP95/01099 



16 

genannt, insbesondere Fluor und Chlor und/oder einen bis drei 
der folgenden Reste tragen konnen: 

Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio , Cyano, Nitro, 
5 Ci-Ca-Alkylcarbony 1 , Ci-Cg-Alkoxycarbonyl , Phenyl, Phenoxy, 

Phenyl carbonyl wie im allgemeinen und besonderen oben 
genannt ; 



R"* ferner Phenyl Oder Naphthyl, die durch einen Oder mehrere, 
10 z.B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert sein 

konnen: Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Mercapto, Amino, 
Ci-C4-Alkyl , Ci-C4-Halogenalky 1 , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogen- 
alkoxy , Ci-C4-Alky Ithio , Ci-C4-Alkylamino, Di-Ci-C4-allQ^lainino , 
Ci-C4-Alkylcarbonyl , Ci-C4-Alkoxycarbonyl , insbesondere wie 
15 bei R"^ und R^ genannt, sowie beispielsweise 3-Hydroxyphenyl , 

4-Dimethylaininophenyl , 2-Mercaptophenyl , 3-Methoxycarbonyl- 
phenyl, 4-Acetylphenyl , 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, 
3-Broin-2-naphthyl, 4-Methyl-l-naphthyl , 5-Methoxy-l-naphthyl 
6-Tr if luormethyl-l-naphthy 1 , 7-Chlor-l-naphthyl , 
2 0 8 -Hydroxy- 1 -naphthy 1 ; 

Oder R4 bildet mit R^ zusainmen mit dem benachbarten Kohlen- 
stoffatom einen 3- bis 6-gliedrigen Ring, der ein Sauerstoff- 
oder Schwef elatom enthalten kann und uns\jbstituiert ist Oder 
25 je nach RinggrdEe einen bis drei der folgenden Reste tr^gt: 

Ci-C4-Alky 1 , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalky 1 , Ci-C4-Halogen- 
alkoxy, Ci-C4-Alkylthio wie im allgemeinen und besonderen oben 
genannt ; 



30 R^ Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Cs-Ce-Alkenyl, Cs-Cg-Alkinyl , 
Cs-Cg-Cycloalkyl , Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxyalkyl , 
Ci-C4-Alkylthioalkyl Oder Phenyl wie insbesondere vorstehend 
bei R^ genannt; 



35 R6 Ci-Cb-AHqtI, Cs-Ce-Alkenyl , Cs-Ce-Alkinyl oder C3-C9-Cycloalkyl 
wie insbesondere oben genannt, wobei diese Reste jeweils 
ein-oder mehrfach substituiert sein kOnnen durch: Halogen, 
Nitro, cyano, Ci-C4-Alkoxy , Ca-Ce-Alkenyloxy , Cs-Cg-Alkinyloxy , 
Ci-C4-Alky Ithio , Ci-C4-Halogenalkoxy , Ci-C4-Alkyl carbonyl , 

40 Ci-C4-Alkoxycarbonyl , Ci-C4-Alkylamino , Di-Ci-C4-alkylamino 

Oder gegebenenf alls substituiertes Phenyl oder Phenoxy, wie 
insbesondere vorstehend genannt; 



Phenyl oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren der fol- 
45 genden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, Cyano, 

Hydroxy, Amino, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Halogenalkoxy , Phenoxy , Ci-C4-Alkylthio , Ci-C4-Aky lamino 
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Oder Ci-C4-Dialkylamino, wie insbesondere bei R'' und 
genannt ; 

ein fiinf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
5 bis drei Stickstof f atome iind/oder ein Schwefel- oder Sauer- 

stoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome iind/oder einen 
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy, 
Ci-C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenyl carbonyl , wobei 
10 die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 

einen bis drei der folgenden Reste tragen konnen: Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C4-Alkylthio, wie insbesondere bei R"* genannt; 

15 Y Schwefel, Sauerstoff oder eine Einf achbindung 

z Schwefel oder Sauerstoff. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in der R2 
20 xind R^ Methoxy und X CH bedeuten. Weiterhin bevorzugt sind 

Verbindungen der Formel I, in der r2 und R^ Methoxy, X CH, Y und Z 
Sauerstoff und R^ Ci-C4-Alkyl bedeuten. Bevorzugter Rest im Fall 
von R^ ist die Gruppe OR^^, wobei R^° Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl 
bedeutet . 

25 

R^ steht besonders bevorzugt fur Ci-C4-Alkyl, gegebenenf alls sub- 
stituiertes Phenyl oder einen aromatischen heterocyclischen Rest 
enthaltend ein Heteroatom wie Furyl oder Thienyl. 

30 R^ steht besonders bevorzugt fur Phenyl, ggf . 1 - 3fach sub- 
stituiert durch Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy xond/oder 
Ci-C4-Al]Q^lthio. 

Beispiele fur bevorzugte Verbindungen sind in der nachf olgenden 
35 Tabelle aufgefuhrt. 

Besonders bevorzugt werden die Verbindxangen 4,42 und 4.58 
(Beispiel 10, Tab. 4) fur die erf indiingsgemaSe Verwendung 
eingesetzt . 

40 



45 
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Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bieten ein neues 
therapeutisches Potential fur die Behandlxing von Hypertonie, 
pulmonalem Hochdruck, Myokardinf arkt , Angina Pectoris, akutem 
5 Nierenversagen, Niereninsuf f izienz , zerebralen Vasospasmen, 
zerebraler Ischamie, Siibarachnoidalblutungen, Migrane, Asthma, 
Atherosklerose , endotoxischem Schock, Endotoxin-induziertem 
Organversagen, intravaskularer Koagulation, Restenose nach 
Angioplastie und Cyclosporin-induziertem Nierenversagen, bzw, 
10 Hypertonie. 

Die gute Wirkiing der Verbindiingen laSt sich in folgenden 
Versuchen zeigen: 

15 Rezeptorbi ndung s s t ud i en 

Fiir Bindungsstudien warden klonierte humane ETA-Rezeptor- 
exprimierende CHO-Zellen und Meerschweinchen-Kleinhimmembranen 
mit > 60 % ETb- im Vergleich zu ETA-Rezeptoren eingesetzt. 

20 

Membranpraparation 

Die ETA-Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellen warden in Fi2-Medium 
mit 10 % fotalem Kalberserum, 1 % Glutsunin, 100 E/ml Penicillin 

25 und 0,2 % Streptomycin (Gibco BRL, Gaithersburg, MD, USA) ver- 
mehrt. Nach 48 h warden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 
0,05 % trypsinhal tiger PBS 5 min inkubiert. Danach wurde mit 
Fi2-Medium neutralisiert \and die Zellen durch Zentrif ugation bei 
300 X g gesammelt. Zur Lyse der Zellen wurde kurz das Pellet mit 

3 0 Lysispuffer (5 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 10 % Glycerin) gewaschen 
und danach in einer Konzentration von lO'^-Zellen/ml Lysispuffer 
30 min bei 4oc inkubiert. Die Membranen wurden bei 20.000 x g 
10 min zentrifugiert und das Pellet in flussigem Stickstoff 
gelagert . 

35 

Meerschweinchenkleinhime wurden im Potter-Elvejhem-Homogenisator 
homogenisiert und durch dif f erentielle Zentrifugation 10 min bei 
1.000 X g und wiederholte Zentrifugation des Uberstcuides 10 min 
bei 2 0.000 x g gewonnen. 

40 

Bindungs tests 

Fur den ETa- und ETe-Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in 
Inkubationspuf fer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 5 mM MnCl2, 40 fig /ml 
45 Bacitracin und 0,2 % BSA) in einer Konzentration von 50 |ig Protein 
pro Testansatz suspendiert und bei 25^C mit 25 pM [125Jl-ETi 
(ETA-Rezeptortest ) oder 25 pM [12 5J1-RZ3 (ETe-Rezeptortest ) in 
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Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die 
iinspezif ische Bindung wurde mit lO-*^ M ETi bestiinint. Nach 30 min 
wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration 
uber GF/B Glasfaser filter (Whatman, England) an einem Skatron- 
5 Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die Filter 
mit eiskaltem Tris-HCl-Puf f er , pH 7 , 4 mit 0,2 % BSA gewaschen. 
Die auf den Filtern gesauranelte Radioaktivitat wurde mit einem 
Packard 2200 CA Fliissigkeitszintillat ionszahler quantif iziert . 

10 Die Bestimmung der Ki-Werte erfolgte uber nichtlineare 
Regressionsanalyse mit dem Programm LIGAND. 

In Tabelle A ist die in der Versuchsanordnixng ermittelte wirkung 
von Verbindungen der Formel I als Ki-Wert [mol/1] angegeben. 

15 

Tabelle A 



20 



Verbindung 


Ki [mol/1] 


ET-A 


ET-B 


4.42 


2,5 • 10-7 


3,0 • 10-6 


4.58 


1,6 • 10-7 


4,7 • 10-6 



25 



30 



35 



40 



45 



Funktionelles in vitro-Test system fur die Suche nach Endothelin- 
rezeptor (Subtyp A) -Antagonist en 

Dieses Testsystem ist ein funkt lonelier, auf Zellen basierender 
Test fur Endothelinrezeptoren. Bestimmte Zellen zeigen, wenn 
sie mit Endothelin 1 (ETI) stimuliert werden, einen Anstieg der 
intrazellularen Calciumkonzentration. Dieser Anstieg kann in 
intakten Zellen, die mit Calcium-sensitiven Farbstof fen beladen 
wurden, gemessen werden. 

Aus Ratten isolierte 1-Fibroblasten, bei denen ein endogener 
Endothelinrezeptor vom A-Sxibtyp nachgewiesen wurde, wurden mit 
dem Fluoreszenzf arbstof f Fura 2 -an wie folgt beladen: Nach 
Trypsinierxing wurden die Zellen in Puffer A (120 mM NaCl, 
5 mM KCl, 1,5 mM MgCla. 1 mM CaCl2, 25 mM HEPES, 10 mM Glucose, 
pH 7,4) bis zu einer Dichte von 2 x lO^/ml resuspendiert und in 
30 min bei 31°C im Dunkeln mit Fura 2-am (2 jiM) , Pluronics F-127 
(0,04 %) und DMSO (0,2 %) inkubiert . Danach wurden die Zellen 
zweimal mit Puffer A gewaschen und zu 2 x lO^/ml resuspendiert. 

Das Fluoreszenzsignal von 2 x 10^ Zellen pro ml bei Ex/Em 380/510 
wurde bei 30oc kontinuierlich registriert. Zu den Zellen wurden 
die Tests\abstanzen zugegeben und nach einer Inkubationszeit 
von 3 min mit ETI wurde die maximale Anderung der Fluoreszenz 
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bestimmt. Die Antwort der Zellen auf ETl ohne vorherige Zugabe 
einer Testsubstanz diente als Kontrolle vind wurde gleich 100 % 
gesetzt . 

5 In Tabelle B ist die in der Versuchsanordnung ermittelte Wirkung 
von verbindimgen der Formel I als ICso-Wert [mol/1] angegeben. 



Tabelle B 



10 



Verbindung 


ICso [mol/1] 


4.42 


7,4 • 10-'^ 


4.58 


1,0 • 10-6 



15 



20 



Test\jiig der ET- Antagonist en in vivo 

Mannliche 2 50 - 3 00 g schwere SD-Ratten wurden mit Amobarbital 
narkotisiert , kunstlich beatmet, vagotomisiert und despinali- 
siert. Die Arteria carotis und Vena jugularis wurden katheti- 
siert . 

In Kontrolltieren fuhrt die intravenOse Gabe von 1 jig/kg ETl zu 
einem deut lichen Blutdruckanstieg, der uber einen langeren Zeit- 
raxim anhalt. 

Den Testtieren wurde 5 min vor der ETl Gabe die Testverbindungen 
i.v. injiziert (1 ml/kg) . Zur Bestimmung der ET-antagonistischen 
Eigenschaf ten wurde der Blutdruckanstieg in den Testtieren mit 
dem in den Kontrolltieren verglichen. 

Endothelin-1 induzierter 'sudden death* an Mausen 

Das Testprinzip besteht in der Hemmiing des dxirch Endothelin 
verursachten plOtzlichen Herztodes der Maus, der wahrscheinlich 
durch Verengiong der Herzkranzgef afie bedingt ist, durch Vorbe- 
handlung mit Endothelin-Rezeptorantagonisten. Nach intravendser 
Injektion von 10 nmol/kg Endothelin im Vo lumen von 5 ml /kg 
KOrpergewicht kommt es innerhalb weniger Minuten zum Tod der 
Tiere. 



40 



45 



Die letale Endothelin-1 Dosis wird jeweils an einem kleinen Tier- 
kollektiv uberpruft. Wird die Pruf substajaz intravenbs appliziert, 
erfolgt meist 5 min danach die im Ref erenzkollektiv letale Endo- 
thelin-1 Injektion. Bei anderen Applikationsarten veriangern sich 
die Vorgabezeiten, gegebenenf alls bis zu mehreren Stunden. 
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Die Uberlebensrate wird dokumentiert und effektive Dosen, die 
50 % der Tiere 24 h oder langer gegen den Endothelin-Herztod 
schutzen (ED 50) warden ermittelt. 

5 Funktioneller GefaStest fiir Endothelin-Rezeptorantagonisten 

An Aortensegmenten des Kaninchens wird nach einer Vorspannung von 
2 g und einer Relaxat ionszeit von 1 h in Krebs-HenseleitlOsiing 
bei 370c und einem pH-Wert zwischen 7,3 und 7,4 zunachst eine 
10 K+-Kontraktur ausgelost. Nach Auswaschen wird eine Endothelin- 
Dosiswirkungskurve bis zum Maximum erstellt, 

Potentielle Endothelin-Antagonisten werden an anderen Praparaten 
des gleichen GefaEes 15 min vor Beginn der Endothelin-Dosis- 
15 wirkungskurve appliziert. Die Effekte des Endothelins werden in % 
der K+-Kontraktur berechnet . Bei wirksamen Endothelin-Antagonisten 
kommt es zur Rechtsverschiebung der Endothelin-Dosiswirkungs- 
kurve. 

20 Die erf indungsgemciSen Verbindungen konnen in ublicher Weise oral 
Oder parenteral (subkutan, intravenOs, int ramus kular, intra- 
peritoneal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit 
Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

25 Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tag- 
liche Wirkstof f dosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg KGrpergewicht 
bei oraler Gabe und zwischen etwa 0 , 1 xind 10 mg/kg K6rpergewicht 
bei parenteraler Gabe. 

30 

Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauchlichen galenischen 
Applikationsf ormen fest oder flussig angewendet werden, z.B. als 
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, Lds\angen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 

35 in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstof fe kSnnen dabei mit 
den ublichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindem, Full- 
stof f en, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieS- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, Lds\angsmitteln, Retardier\mgsmitteln, Ant i oxidant i en 

40 und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al.: 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991) . 
Die so erhaltenen Applikationsf ormen enthalten den Wirkstoff 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew,-%. 



45 
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Synthesebeispiele 

Synthese von Verbindungen der allgemeinen Formel VI 
5 Beispiel 1 

3-Methoxy-3- ( 3-methoxyphenyl ) -2-hydroxybuttersauremethylester 

19,5 g (88 rranol) 3- ( 3-Methoxyphenyl ) -2 , 3-epoxybuttersauremethy- 
lester werden in 200 ml absolutem Methanol gelCst und mit 0 , 1 ml 

10 Bortrif luorid-Etherat versetzt. Man riihrt 12 Stiinden bei Raum- 
teitperatur und destilliert das Losungsmittel ab. Der Ruckstand 
wird in Essigester aufgenommen, mit Natriumbicarbonat-Losung 
imd Wasser gewaschen und uber Natriumsulf at getrocknet. Nach 
Abdestillieren des Ldsungsmittels verbleiben 21,1 g eines schwach 

15 gelben 01s . 

Ausbeute: 94 % (Diastereomerengemisch 1:1) 
Beispiel 2 

20 3-Benzyloxy-3-phenyl-2-hydroxybuttersauremethylester 

9,6 g (50 mmol) 3-Phenyl-2 , 3-epoxybuttersauremethylester werden 
in 150 ml Benzylalkohol gel6st \and mit 0,5 ml konzentrierter 
Schwef elsaure versetzt. Man ruhrt 6 Stunden bei 50°C und l^fit 

25 auf Raiamteitperatur abkuhlen, Nach Neutralisation mit Natrium- 
bicarbonat-L5s\mg destilliert man den iiberschussigen Benzyl- 
alkohol am Hochvakuiam ab und reinigt den Ruckstand durch Flash- 
Chroma tographie an Kieselgel mit n-Hexan/Essigester 9:1. Nach 
Abdestillieren des Ldsungsmittels verbleiben 6,5 g eines farb- 

3 0 losen 01s. 

Ausbeute: 43 % (Diastereomerengemisch 3:2) 

Analog vAirden alle in Tabelle 1 genannten Verbindungen her- 
35 gestellt. 



40 
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Tabelle 1: Zwischenprodukte der Formal VI mit = CH3 



O 



I 

C 



CH— OH 



COOCH3 



Nr 



R6 



R4 



R5 



DV 



Fp. [°C] 



1.1 



Methyl 



3 -Me t hoxypheny 1 



Methyl 



1:1 



01 



1.2 



Benzyl 



Phenyl 



Methyl 



3:2 



01 



1.3 



Methyl 



2 - Fluorpheny 1 



Methyl 



1:1 



01 



1.4 



Methyl 



4-i-Propylphenyl 



Methyl 



1.5 



Methyl 



2-Methylphenyl 



Methyl 



2:1 



01 



1.6 



Methyl 



3-Methylphenyl 



Methyl 



1.7 



Methyl 



4-Methylphenyl 



Methyl 



3:2 



01 



1.8 



Methyl 



3 -Ni t r op heny 1 



Methyl 



1.9 



Methyl 



4 - Br ompheny 1 



Methyl 



3:1 



01 



1.10 



Methyl 



2-Furyl 



Methyl 



1.11 



Methyl 



3 -Fury 1 



Methyl 



1.12 



Methyl 



2-Thienyl 



Methyl 



1.13 



Methyl 



3-Thienyl 



Methyl 



1.14 



Methyl 



2-Pyrid^l 



Methyl 



1,15 



Methyl 



3-Pyridyl 



Methyl 



1.16 



Methyl 



4-Pyrid^l 



Met 1^1 



1.17 



Methyl 



2-Thiazolyl 



Methyl 



1.18 



Methyl 



3-lsoxazolyl 



Methyl 



1.19 



Methyl 



4-Iinidazolyl 



Methyl 



1.20 



Methyl 



2-Pyrazolyl 



Methyl 



1.21 



Methyl 



4 - Ch 1 o rpheny 1 



Methyl 



2:1 



01 



1.22 



Benzyl 



3 -Methy Ipheny 1 



Methyl 



1:1 



01 



1.23 



Methyl 



4 - F luo rpheny 1 



Methyl 



1:1 



01 



1.24 



Benzyl 



4 - Br ompheny 1 



Methyl 



1:1 



01 



1.25 



Benzyl 



4-Chlorphenyl 



Methyl 



3:2 



01 



1.26 



Benzyl 



4 - Fluorpheny 1 



Met 1^1 



1:1 



01 



1.27 



Methyl 



Phenyl 



Ethyl 



1:1 



01 



1.28 



Methyl 



3 -Ni tropheny 1 



Methyl 



2:1 



01 



1.29 



Ethyl 



4 - Me t hy Ipheny 1 



Methyl 



1:1 



01 



1.30 



Benzyl 



4-Methylphenyl 



Methyl 



1:1 



01 



1.31 



Benzyl 



Phenyl 



Ethyl 



1:0 



01 



1.32 



4 -Fluor 
benzyl 



Phenyl 



Methyl 



1:1 



01 



* Diastereomerenverhaltnis 
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Synthese von Verbindungen der allgemeinen Formal I: 
Beispiel 3 : 

3-Benzyloxy-3-phenyl-2- (4 , 6-dimethoxypyrimidin-2-yl ) oxybutter- 
5 saure-methylester 

3 g (10 mmol) 3-Benzyloxy-3-phenyl-2-hydroxybuttersauremethyl- 
ester (Verb. 1.2) werden in 40 ml Dimethylf ormamid gelOst und mit 
0,3g (12mmol) Natriumhydrid versetzt. Man ruhrt 1 Stiande und gibt 

10 dann 2,2 g (10 mmol) 4 , 6-Dimethoxy-2-methylsulf onylpyrimidin zu. 
Nach 24 Stiinden Ruhren bei Raumteirperatur wird vorsichtig mit 
10 ml Wasser hydrolisiert , mit Essigsaure ein pH-Wert von 5 ein- 
gestellt und das Ldsungsmittel am Hochvakuum abdestilliert . Der 
Ruckstand wird in 100 ml Essigester aufgenommen, mit Wasser 

15 gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet und das Losungsmittel 
abdestilliert. Der Ruckstand wird mit 10 ml Methyl-t -butyl ether 
versetzt und der gebildete Niederschlag abgesaugt. Nach dem 
Trocknen verbleiben 2,4g eines weiEen Pulvers. 

20 Ausbeute: 55 % (Diastereomerengemisch 1:1) 
Fp. : 115 - 1170C 

Beispiel 4 

3-Benzyloxy-3-phenyl-2- (4 , 6-dimethoxypyrimidin-2-yl) oxybutter- 
25 saure 

1,.4 g (3 mmol) 3-Benzyloxy-3-phenyl-2- (4 , 6-dimethoxypyrimidin- 
2-yl ) -oxybuttersauremethylester (Bsp. 3) werden in 20 ml Methanol 
xind 20 ml Tetrahydrof uran gel6st und mit 3,7 g 10 % NaOH-Losung 

30 versetzt. Man ruhrt 6 St\inden bei SO^C und 12 Stunden bei Raum- 
tenperatur, destilliert die Lds\ingsmittel im Vakuum ab land nimmt 
den Ruckstand in 100 ml Wasser auf . Nun wird mit Essigester zur 
Entfernung von nicht umgesetztem Ester extrahiert. Anschliefiend 
stellt man die Wasserphase mit verdunnter Salzsaure auf pH 1-2 

35 xind extrahiert mit Essigester. Nach Trocknen uber Magnesiumsulf at 
xmd Abdestillieren des Losungsmittels wird der Ruckstajid mit 
wenig Aceton versetzt und der gebildete Niederschlag abgesaugt. 
Nach dem Trocknen verbleiben 1,2 g eines weifien Pulvers. 



40 Ausbeute: 88 % Diastereomerengemisch 3:2 
Pp.: 1650C (Zersetzung) 
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Beispiel 5 

3-Benzyloxy-3-phenyl-2- [ (4 , 6-dimethoxypyrimidin-2-yl ) thio] - 
buttersauremethylester 

5 11 g (2 5 mmol) 3-Benzyloxy-3-phenyl-2-hyciroxybuttersauremethyl- 
ester (Verb. 1.2) warden in 50 ml Dichlormethan gelost, 3 g 
(30 mmol) Triethylamin zugegeben \ind unter Ruhren 3,2 g (28 mmol) 
Methansulf onsaurechlorid zugetropft. Mcin ruhrt 2 Stunden bei 
Raumtemperatur , wascht mit Wasser, trocknet uber Magnesiumsulf at 

10 und engt im Vakuiam ein. Der Riickstand wird in DMF aufgenommen und 
bei O^C zu einer Suspension von 12,9 g (75 mmol) 4 , 6-Dimethoxy- 
pyrimidin-2-thiol und 8,4 g (lOOmmol) Natriumhydrogencarbonat in 
100 ml DMF getropft. Nach 2 Stunden Ruhren bei Raumteirperatur und 
weiteren 2 Stunden bei 60°C giefit man auf 1 1 Eiswasser und saugt 

15 den entstandenen Niederschlag ab. Nach Trocknen verbleiben 3,2 g 
eines weifien Pulvers . 

Ausbeute: 29 % (Diastereomerengemisch 1:1) 

20 Analog den obigen Beispielen wurden die in Tabelle 2 genauinten 
Verbindungen hergestellt. 



25 



30 



35 
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Synthese von Verbindiingen der allgemeinen Formel VI 
Beispiel 6 

5 

3-Phenoxy-3-phenyl-2-hydroxybuttersauremethylester 

28,2 g (0,3 mol) Phenol und 19,2 g (0,1 mol) 3-Phenyl-2 , 3-epoxy- 
buttersauremethylester warden zusammen 6 Stunden auf lOO^^C 
10 erhitzt. Nach Abdestillieren des uberschiissigen Phenols am 

Hochvakuum und chromatographischer Reinigxing des Ruckstands an 
Kieselgel mit HexcLn/Essigestergemischen erhait man 17,9 g eines 
schwach gelben 01s. 

15 Ausbeute: 62,5 % 

Beispiel 7 

3- {4-Bromphenyl) oxy-3-phenyl-2-hydroxybuttersauremethylester 

20 

51,9 g (0,3 mol) 4-Broir5)henol und 19,2 g (0,1 mol) 
3-Phenyl-2 , 3-epoxybuttersauremethylester werden 8 h bei 100°C und 
12 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Abdestillieren des uber- 
schiissigen Phenols wird der Ruckstand mittels Flash-Chromato- 
25 graphie (Kieselgel, n-Hexan-Essigester 9:1) gereinigt. Man erhalt 
7,2 g eines weifien Feststof f es . 

Ausbeute: 20 % 
Fp. : 133 - 1350c 

30 Analog wurden die in Tabelle 3 genannten Verbindungen herge- 
stellt : 
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Tabelle 3 : Zwischenprodukte der Formel VI mit = CH3 

I 

O C CH— OH 

I. I 

R' COOCH3 



15 



20 



30 



35 





R6 


R4 


R5 


Fp, [OC] 


3,1 


Phenyl 


Pheny 1 


Methyl 


01 


3-2 


4-Broniphenyl 


Phenyl 


Methyl 


130-133 


3.3 


Phenyl 


Methyl 


Methyl 




3.4 


Pheny 1 


Phenyl 


i-Propyl 




3 , 5 


2 -F luorpheny 1 


Phenyl 


Methyl 




3 , 6 


3 -Fluorpheny 1 


Pheny 1 


Methyl 


01 


3.7 


4 -F luorpheny 1 


Phenyl 


Methyl 


01 


3.8 


4 -C hi orpheny 1 


Phenyl 


Methyl 




3.9 


4 -N i t r opheny 1 


Phenyl 


Methyl 




3.10 


4-Methylphenyl 


Pheny 1 


Methyl 


01 


3.11 


Pheny 1 


2 -F luorpheny 1 


Methyl 




3.12 


Phenyl 


3 -Met hoxypheny 1 


Methyl 




3.13 


Phenyl 


4 -i -Pr opy Ipheny 1 


Methyl 




3.14 


Pheny 1 


2 -Met hy Ipheny 1 


Methyl 




3.15 


Phenyl 


3 -N i t r opheny 1 


Mett^l 




3.16 


Phenyl 


4 -B r oitpheny 1 


Methyl 




3.17 


Phenyl 


2 -Fury 1 


Methyl 




3,18 


Phenyl 


2-Thienyl 


Methyl 


01 


3.19 


Phenyl 


3-F\iryl 


Methyl 




3 .20 


Phenyl 


3-Thienyl 


Methyl 




3.21 


3 -Methy Ipheny 1 


Phenyl 


Methyl 


01 


3,22 


2 -Methy Ipheny 1 


Phenyl 


Methyl 


01 


3.23 


4 - i - Pr opy Ipheny 1 


Pheny 1 


Methyl 


01 


3.24 


Phenyl 


4 -Chlorpheny 1 


Methyl 


01 
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45 
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Synthese von Verbindungen der allgemeinen Formal I: 
Beispiel 8 

5 3-Phenoxy-3-phenyl-2- (4 , 6-dimethoxypyrimidin-2-y 1 ) oxybuttersaure 
methylester 

4,4 g (15,4 mmol) 3-Phenoxy-3-phenyl-2-hydroxybuttersaureniethyl- 
ester (Verb. 1.1) werden in 40 ml Dimethylf ormamid gelost und mit 

10 0,46 g (18,4 mmol) Natriumhydrid versetzt. Man ruhrt 1 Stiinde und 
gibt dann 3,4 g (15,4 mmol) 4 , 6-Dimethoxy-2-methylsulf onyl- 
pyrimidin zu. Nach 24 Stunden Riihren bei Raumtemperatur wird vor- 
sichtig mit 10 ml Wasser hydrolisiert , mit Essigsaure ein pH-Wert 
von 5 eingestellt und das Ldsungsmittel am Hochvakuum ab- 

15 destilliert. Der Ruckstand wird in 100 ml Essiges.ter aufgenommen, 
mit Wasser gewaschen, liber Natri\imsulf at getrocknet und das 
Losungsmittel abdestilliert . Der Ruckstand wird mit 10 ml Methyl- 
t-butylether versetzt und der gebildete Niederschlag abgesaugt. 
Nach dem Trocknen verbleiben 1,6 g eines weifien Pulvers. 

20 

Ausbeute: 24,5 % 
Fp. : 143 - 1450c 

Beispiel 9 

25 

3-Phenoxy-3-phenyl-2- (4 , 6-dimethoxypyrimidin-2-yl) oxybuttersaure 

1 , 3 g 3-Phenoxy-3-phenyl-2- (4 , 6-dimethoxypyrimidin-2-yl ) oxy- 
buttersauremethylester (Bsp, 8) werden in 20 ml MeOH und 40 ml 

3 0 Tetrahydrofuran gelost und mit 3,7 g 10 % NaOH-Losxing versetzt, 
Man riihrt 6 Stiinden bei SO^C und 12 Stunden bei Raumtempertur , 
destilliert die L6sungsmittel im Vakuxam ab und nimmt den Riick- 
stand in 100 ml Wasser auf . Nicht umgesetzter Ester wird mit 
Essigester extrahiert. Anschliefiend stellt mcin die Wasserphase 

35 mit verdunnter Salzsaure auf pH 1 - 2 und extrahiert mit Essig- 
ester. Nach Trocknen uber Magnesiumsulf at und Abdestillieren des 
Losungsmittels verbleiben 1 , 0 g eines weifien Pulvers . 

Ausbeute: 79,7 % 
40 Fp. : 50 - 550c 
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Beispiel 10 



3-Phenoxy-3-phenyl-2- [ (4, 6-dimethoxypyrimidin-2-yl ) thio] butter- 
sauremethylester 

5 

7,2 g (25 iratiol) 3-Phenoxy-3-phenyl-2-hyd.roxybuttersauremethy 1- 
ester warden in 50 ml Dichlormethan gelost, 3 g (30 iranol) 
Triethylamin zugegeben und unter Ruhren 3,2 g (28 mmol) Methan- 
sulf onsaurechlorid zugetropft. Man ruhrt 2 Stunden bei Raum- 

10 temperatur , wascht itiit Wasser, trocknet iiber Magnesiximsulfat und 
engt im Vakuxam ein. Der Ruckstand wird in 100 ml DMF aufgenommen 
xind bei O^C zu einer Suspension von 12,9 g (75 mmol) 4,6-Dimeth- 
oxypyrimidin-2 -thiol und 8,4 g (10 0 mmol) Natriumhydrogencarbonat 
in 100 ml DMF getropft. Nach 2 Stunden Ruhren bei Raumtenperatur 

15 und weiteren 2 Stxinden bei SO^C gieiSt man auf 1 Liter Eiswasser 
und saugt den entstandenen Niederschlag ab. Nach Trocknen ver- 
bleiben 4,2 g eines weiSen Pulvers. 



20 



Ausbeute: 3 8 % 

Analog den obigen Beispielen wurden die in Tabelle 4 genannten 
Verbindungen hergestellt. 



25 



30 



Tabelle 4 



O 



r4 
I 

C 
I 



N 



— C — CH- Y ^ 

•s I 1 ^ 

COR 



N 




Bsp. 

Nr • 


R6 


R4 


R5 


Rl 


Y 


Fp. [OC] 


4.1 


Phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


100-103 


4.2 


Phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


50-55 


4.3 


Phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


S 




4.4 


Phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


s 




4.5 


Phenyl 


Phenyl 


i- Propyl 


OCH3 


0 




4.6 


Phenyl 


Phenyl 


i-Propyl 


OH 


0 




4.7 


Phenyl 


Methyl 


Methyl 


OCH3 


0 




4.8 


Pheny 1 


Methyl 


Methyl 


OH 


0 




4.9 


4 -B r oirpheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


130-135 


4.10 


4 -Br ompheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


155-160 


4.11 


2 - F luorpheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


128-134 
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Bsp. 
Nr. 



R6 



R4 



R5 



Y Fp. [OC] 



4.12 



2 -F luorpheny 1 



Phenyl 



Methyl 



OH 



O 170-171 



4.13 



3-Fluorphenyl 



Phenyl 



Methyl 



OCH3 O 85- 90 



4.14 



3 -F luorpheny 1 



Phenyl 



Methyl 



OH 



O 167-169 



4,15 



4 -F luorpheny 1 



Phenyl 



Methyl 



OCH3 O 115-116 



4.16 



4 -F luorpheny 1 



Phenyl 



Methyl 



OH 



O 122-125 



4.17 



4 -Chi orpheny 1 



Phenyl 



Methyl 



OCH3 O 01 



10 



4,18 



4 - C hi orpheny 1 



Phenyl 



Methyl 



OH 



94- 98 



4.19 



4 -Met hy Ipheny 1 



Phenyl 



Methyl 



OCH3 O 100-114 



4.20 



4 -Met hy Ipheny 1 



Phenyl 



Methyl 



OH 



O 01 



4.21 



4 -N i t r opheny 1 



Phenyl 



Methyl 



OCH3 O 



15 



4.22 



4 -N i t r opheny 1 



Phenyl 



Methyl 



OH 



4.23 



Phenyl 



2-Fluorphenyl 



Methyl 



OCHi O 130-132 



4.24 



Phenyl 



2-Fluorphenyl 



Methyl 



OH 



O 194-195 



4.25 



Phenyl 



3 -Me thoxypheny 1 



Methyl 



OCH3 O 01 



20 



4.26 



Phenyl 



3 -Me thoxypheny 1 



Methyl 



OH 



O 01 



4.27 



Phenyl 



4- i-Propy Ipheny 1 



Methyl 



OCH3 O 



4.28 



Phenyl 



4 - i - Pr opy Ipheny 1 



Methyl 



OH 



4.29 



Phenyl 



4 - Br ompheny 1 



Methyl 



OCH3 O 129-131 



25 



4.30 



Phenyl 



4 - Br ompheny 1 



Methyl 



OH 



O 01 



4.31 



Phenyl 



2-Furyl 



Methyl 



OCH3 O 



4.32 



Phenyl 



2-Furyl 



Methyl 



OH 



4.33 



Phenyl 



3 -Fury 1 



Methyl 



OCH3 O 



4.34 



Phenyl 



3-Furyl 



Methyl 



OH 



30 



4.35 



Phenyl 



2-Thienyl 



Methyl 



OCH3 O 



4.36 



Phenyl 



2-Thienyl 



Methyl 



OH 



4-37 



Phenyl 



3-Thienyl 



Methyl 



OCH3 O 



4.38 



Phenyl 



3-Thienyl 



Methyl 



OH 



35 



4.39 



3 -Methy Ipheny 1 



Phenyl 



Methyl 



OCH3 O 155 



4.40 



3 -Methy Ipheny 1 



Phenyl 



Methyl 



OH 



O 100-101 



4.41 



4-i-Propyl 
pheny 1 



Phenyl 



Methyl OCH3 O 130-131 



40 



4.42 



4-i-Proi>yl 
phenyl 



Phenyl 



Methyl 



OH 



O 230 



4,43 



Phenyl 



4 - Chlorpheny 1 



Methyl OCH3 O 143-144 



4.44 



Phenyl 



4 -Chlorpheny 1 



Methyl 



OH 



90- 92 



4.45 



Pheny 1 



2 -Methy Ipheny 1 



Methyl OCH3 O 179-180 



45 



4.46 



Phenyl 



2 - Me thy Ipheny 1 



Methyl 



OH 



4.47 



2 -Methy Ipheny 1 



Phenyl 



Methyl OCH3 O 95-114 



4.48 



2 -Me thy Ipheny 1 



Phenyl 



Methyl 



OH 



80- 85 
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Bsp, 

Nr. 


R6 


R4 


R5 


Rl 


Y 


pp. [OC] 


4.49 


Phenyl 


4 -Methy Iphenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


110-112 


4, 50 


Phenyl 


4-Methylphenyl 


Methyl 


OH 


0 


156-157 


4. 51 


Phenyl 


3 -Methy Iphenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


01 


4.52 


Phenyl 


3 -Methy Iphenyl 


Methyl 


OH 


0 


158-160 


4.53 


4-Methoxy- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


157-158 


4.54 


4-Methoxy- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


106-107 


4.55 


Phenyl 


4-Fluorphenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


160-165 


4 . 56 


Phenyl 


4 - F 1 uo rpheny 1 


Methyl 


OH 


0 


99-100 


4. 57 


4 -Methy Ithio- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


160-163 


4.58 


4-Methylthio- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


248-250 


4.59 


4-t-Butyl- 
pheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


106-110 . 


4.60 


4-t-Butyl- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


250 


4.61 


Phenyl 


Phenyl 


Ethyl 


OCH3 


0 


115-117 


4.62 


Phenyl 


Phenyl 


Ethyl 


OH 


0 


84- 85 


4.63 


4-Acetoxy- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


157-159 


4.64 


4 -Hydroxy - 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


80- 90 



10 
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Patentanspruch 

Verwendxing von Carbonsaurederivaten der Formel I 

5 



10 




in der R eine Forniylgruppe, eine Gruppe CO2H oder einen zu COOH 
15 hydrolysierbaren Rest bedeutet und die ubrigen Substituenten 
folgende Bedeutung haben: 

R2 Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenal)cyl , Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio; 

20 

X Stickstoff Oder CR^4, wobei R^^ Wasserstoff bedeutet oder 
zusammen mit R^ eine 3- bis 4-gliedrige Alkylen- oder 
Alkenylenkette bildet, in der jeweils eine Methyl engruppe 
durch Sauerstoff ersetzt ist; 

25 

R3 Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 

Ci-C4-Halogenalkoxy , Ci-C4-Alkylthio oder R^ ist mit R^^ wie 
oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft; 

30 R"* eine Ci-Cio-Alkylgruppe, welche ein bis funf Halogenatome 

und/oder einen der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Alky Ithio , Cyano , Ci-Cs-Alky Icarbony 1 , Ci-Cs-Alkoxy- 
carbonyl. Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbony 1 , wobei die 
Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome xind/oder 

35 einen bis drei der folgenden Reste tragen kCnnen: Ci-C4-Alkyl, 

Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder 
C1-C4-AI ky Ithio; 

eine Ci-Cio-Alkylgruppe, welche ein bis fiinf Halogenatome 
40 tragen kann und einen der folgenden Reste tragt: ein funf- 

gliedriger Heteroaromat , enthaltend ein bis drei Stickstoff - 
atome und/oder ein Schwefel- oder Sauerstoff atom, welcher ein 
bis vier Halogenatome xind/oder einen bis zwei der folgenden 
Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , C1-C4- 
45 Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy , Ci-C4-Alky Ithio und/oder Phenyl; 
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eine Cs-Cij-Cycloalkyl- oder C3-Ci2-Cycloal}cenylgruppe, die ein 
Sauerstoff- oder Schwef elatom enthalten kann und ein bis funf 
Halogenatome und/oder einen der folgenden Reste tragen kann: 
Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkylthio , Cyano, Ci-Cg-Alkyl- 
carbonyl, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl , Phenyl, Phenoxy oder Phenyl- 
carbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis funf 
Halogenatome und/oder einen bis drei der folgenden Reste 
tragen konnen: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci"C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder Ci-C4-Alkylthio; 



eine Cs-Ce-Alkenyl- oder eine Ca-Ce-Alkinylgruppe, welche je- 
weils ein bis funf Halogenatome \ind/oder einen der folgenden 
Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio, 
Cyano , Ci-Cs-Alkylcarbony 1 , Ci-Ce-Alkoxycarbonyl , Phenyl , 
15 Phenoxy oder Phenylcarbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits 

ein bis fiinf Halogenatome und/oder einen bis drei der folgen- 
den Reste tragen konnen: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, 
Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder Ci-C4-Alkylthio; 

20 ein fiinf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 

bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder Sauer- 
stoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy , 

25 Ci-C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl , wobei 

die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen kdnnen: Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C4-Alkylthio; 

30 

Phenyl oder Naphthyl , die dxirch einen oder mehrere der 
folgenden Reste substituiert sein kOnnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Halogenalkoxy , Phenoxy, Ci-C4-Alkylthio, Amino, 
35 Ci-C4-Alkylamino oder Ci-C4-Dialkylamino; 

R4 und R5 bilden zusammen mit dem benachbarten Kohl enst of f atom 
einen 3- bis 8-gliedrigen Ring, der ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom enthalten kann und einen bis drei der folgenden 
40 Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, Halogen, Ci-C4-Halogenalkyl , 

Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder Ci-C4-Akylthio; 



R5 Wasserstoff, Ci-C4"Alkyl, Ca-Ce-Alkeny 1 , Ca-Ce-Alkinyl, 
C3-C8-Cycloalkyl , Ci-C4-Halogenalky 1 , Ci-C4-Alkoxyalky 1 , 
45 Ci-C4-Alkylthioalkyl, Phenyl oder R^ ist mit R^ wie oben 

angegeben zu einem 3- bis 8-gliedrigen Ring verknupft; 
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r6 Ci-Cs-Alkyl, Cs-Cg-Alkenyl , Cs-Cs-Alkinyl oder C3-C8-Cyclo- 

alkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach substi- 
tuiert sein konnen durch: Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkoxy , 
Ca-Ce-Alkeny loxy , Cs-Ce-Alkinyloxy , Ci-C4-Alky Ithio , 
5 Ci-C4-Halogenalkoxy , Ci-C4-Alkylcarbony 1 , Ci-C4-Alkoxycarbony 1 , 

Ci-C4-Alkylaniino, Di-Ci-C4-alkylamino, Phenyl, ein- oder 
mehrfach, z.B. ein bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-C4-Alky 1 , Ci-C4-Halogenal)cy 1 , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogen- 
alkoxy oder Ci-C4-Alky Ithio sxibstituiertes Phenyl oder 
10 Phenoxy; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 
der folgenden Reste substituiert sein kdnnen: Halogen, Nitro, 
Cyeuao, Hydroxy, Amino, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , 
15 Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy , Phenoxy, Ci-C4-Alkylthio , 

Ci-C4-Alkylamino oder Ci-C4-Dialkylamino; 

ein fiinf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
bis drei St ickstof f atome \ind/oder ein Schwefel- oder Sauer- 

20 st off atom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 

bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy , 
Ci-C4-Alky Ithio, Phenyl, Phenoxy oder Phenyl carbonyl , wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 

25 einen bis drei der folgenden Reste tragen konnen: Ci-C4-Alkyl, 

Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder 
C1-C4-AI ky Ithio; 

Y Schwefel oder Sauerstoff oder eine Einf achbindung; 

30 

Z Schwefel oder Sauerstoff; 

zur Herstellung von Arzneimitteln. 

35 



40 



45 
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PYRIMIDIN- ODER TRIAZINCARBONSAUREDERIVATE ZUR VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL 

Beschreibiing 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung bestimmter 
Carbonsauredrivate als Arzneimittel • 

Endothelin ist ein aus 21 Aminosauren aufgebautes Peptide das 
10 von vas)cularem Endothel synthetisiert und freigesetzt wird. 
Endothelin existiert in drei Isoformen, ET-1, ET-2 und ET-3. 
Im Folgenden bezeichnet 'Endothelin* oder 'ET* eine Oder alle 
Isoformen von Endothelin. Endothelin ist ein pot enter Vaso- 
konstriktor und hat einen starken Effekt auf den GefaStonus. Es 
15 ist bekannt, dafi diese Vasokonstriktion von der Bindung von Endo- 
thelin an seinen Rezeptor verursacht wird (Nature, 222 . 411-415, 
1988; FEES Letters, 231 , 440-444, 1988 und Biochem. Biophys. Res. 
Coitimxin., 154 . 868-875, 1988). 

20 Erhdhte oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine 
anhaltende Gef afikontraktion in peripheren, renalen und zerebralen 
Blutgef afien, die zu Krankheiten fuhren kann. Wie in der Literatur 
berichtet, wurden erhdhte Plasmaspiegel von Endothelin gefunden 
bei Patienten mit Hypertonie, akutem Myokardinf arkt , pulmonarer 

25 Hypertonie, Raynaud- Syndrom , Atherosklerose vmd in den Atem- 
wegen von Asthmatikern (Japan J. Hypertension, JJ2L, 79 (1989) , 
J, Vascular Med. Biology Z, 207 (1990), J- Am. Med. Association 
264, 2868 (1990) ) . 

3 0 Demnach sollten Substanzen, die spezifisch die Bindiang von Endo- 
thelin cin den Rezeptor inhibieren, auch die obengenannten ver- 
schiedenen physiologischen Effekte von Endothelin antagonisieren 
und daher wert voile Pharmaka darstellen. 

35 Es wurde nun gefunden, daiS bestimmte Carbons aurederivate gute 
Hemmstoffe fur Endothel inrezept or en sind. 

Gegenstand der Erfindiang ist die Verwendxing von Carbonsaurederi- 
vaten mit der im folgenden beschriebenen Formel I zur Herstellung 
40 von Arzneimitteln, insbesondere zur Herstellung von Hemmstoffen 
fur Endothelinrezeptoren. 



45 
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Carbons aureder i vat e der allgemeinen Formel I 



N 



r 



6 I // % 

R — Z — C — CH-y— X 



R^ I N 



10 



in der R eine Form/lgrupper eine Gruppe CO2H oder einen zu COOH 
hydrolysierbaren Rest bedeutet \ind die ubrigen Siibstituenten 
folgende Bedeutxing haben: 

15 R2 Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio; 

X Stickstoff Oder CR^^^ wobei Ri4 wasserstoff bedeutet oder 
zuscunmen mit R^ eine 3- bis 4-gliedrige Alkylen- oder 
20 Alkenylenkette bildet, in der jeweils eine Methyl engruppe 

durch Sauerstoff ersetzt ist; 

R2 Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenallcyl # Ci-C4-Alkoxy , 

Ci-C4-Halogenalkoxy , Ci-C4-Alkylthio oder R^ ist mit R^^ wie 
25 oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verkniipft; 

R4 eine Ci-Cio-Alkylgruppe, welche ein bis ftlnf Halogenatome 

iind/oder einen der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Alky Ithio , Cyano , Ci-Ce-AllQ^lcarbonyl , Ci-Ce-Alkoxy- 
30 carbonyl. Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl , wobei die 

Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen kOnnen: Ci-C4-A1)q^1, 
Ci-C4-Halogenalky 1 , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C4-Alkylthio; 

35 

eine Ci-Cio-Alkylgruppe, welche ein bis funf Halogenatome 
tragen kann und einen der folgenden Reste tragt: ein funf- 
gliedriger Heteroaromat , enthaltend ein bis drei Stickstoff- 
atome und/oder ein Schwefel- oder Sauerstoff atom, welcher ein 
40 bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der folgenden 

Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, C1-C4- 
Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy , Ci-C4-Alkylthio und/oder Phenyl; 

eine C3-Ci2-Cycloalkyl- oder C3-Ci2-Cycloalkenylgruppe, die ein 
45 Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalten kann und ein bis fOnf 

Halogenatome und/oder einen der folgenden Reste tragen kann: 
Ci-C4-Al)Qrl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio , Cyano, Ci-Cs-Alkyl- 
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carbonyl, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl , Phenyl, Phenoxy oder Phenyl- 
carbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis fiinf 
Halogenatome und/oder einen bis drei der folgenden Reste 
tragen konnen: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , 
5 Ci-C4"Halogenalkoxy \ind/oder Ci-C4-Alkylthio; 

eine Cs-Ce-Alkenyl- oder eine Cs-Ce-Alkinylgruppe, welche je- 
weils ein bis funf Halogenatome und/oder einen der folgenden 
Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio, 
10 Cyano, Ci-Ca-Alkylcarbonyl, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl, Phenyl, 

Phenoxy oder Pheny 1 car bony 1, wobei die Phenylreste ihrerseits 
ein bis funf Halogenatome vind/oder einen bis drei der folgen- 
den Reste tragen konnen: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenal)cyl, 
Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder Ci-C4-Alkylthio; 

15 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder Sauer- 
stof fatom, welcher ein bis vier Halogenatome \and/oder einen 
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, 

20 Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-Ca-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalk03Qr, 

Ci-C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy Oder Phenylcarbonyl , wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen kdnnen: Ci-C4-AllQf^l , 
Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder 

25 Ci-C4-Alkylthio; 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
folgenden Reste substituiert sein k6nnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy, 
30 Ci-C4-Halogenalkoxy , Phenoxy, Ci-C4-Alkylthio, Amino, 

Ci-C4-Alkylamino oder Ci-C4-Dialkylamino; 

R* und rs bilden zusammen mit dem benachbarten Kohl enst of f atom 
einen 3- bis 8-gliedrigen Ring, der ein Sauerstoff- oder 
35 Schwefelatom enthalten kann xand einen bis drei der folgenden 

Reste tragen kann: Ci"C4-Alkyl, Halogen, Ci-C4-Halogenalkyl , 
Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy xind/oder Ci-C4-Akylthio; 

rs wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Ca-Ce-Alkenyl, Cs-Ce-Alkinyl , 
40 Cs-Ce-Cycloalkyl, Ci-C4-HalogenalJcyl, Ci-C4-AlkoxyallQrl, 

Ci-C4-Alkylthioalkyl, Phenyl oder rS ist mit r4 wie oben 
angegeben zu einem 3- bis 8-gliedrigen Ring verknapft; 

R6 Ci-Ce-Alkyl, C3-C6-Alkenyl , Ca-Cg-Alkinyl oder Cs-Cs-Cyclo- 
45 alkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach substi- 

tuiert sein konnen durch: Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkoxy, 
C3-C6-Alkenyloxyf Cs-Ce-Alkinyloxy , Ci-C4-Alkylthio, 
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Ci-C4-Halogenalkoxy , Ci-C4-Alkylcarbonyl , Ci-C4-Alkoxycarbonyl , 
Ci-C4-Alkylaniino, Di"Ci-C4-alkylainino, Phenyl, ein- oder 
mehrfach, z.B. ein bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-C4-Alkyl , Ci-C4-Halogenalky 1 , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogen- 
5 alkoxy Oder Ci-C4-Alkylthio substituiertes Phenyl oder 

Phenoxy ; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 
der folgenden Reste substituiert sein kdnnen: Halogen, Nitro, 
10 Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, 

Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy , Phenoxy, Ci-C4-Alkylthio , 
Ci-C4-Alkylamino oder Ci-C4-Dialkylamino; 

ein funf - oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
15 bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- Oder Sauer- 

stof fatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 
bis 2wei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy , 
Ci-C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl , wobei 
20 die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome \ind/oder 

einen bis drei der folgenden Reste tragen kdnnen: Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C4-Alkylthio; 

25 Y Schwefel oder Sauerstoff oder eine Einf achbindung; 

Z Schwefel oder Sauerstoff; 

Die Herstellung der erf indungsgemafien Verbindungen geht aus von 
30 den Epoxiden IV, die mcua in allgemein bekannter Weise, z.B. wie 
in J* March, Advanced Organic Chemistry, 2nd ed. , 1983, S, 862 
xind S. 7 50 beschrieben, aus den Aldehyden bzw. Ketonen II oder 
den Olefinen III erb&lt: 

4 



35 




5 

R 




O 



40 



« 4 O 




45 




III 
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Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel VI kcbnnen hergestellt 
warden, indem man die Epoxide der allgemeinen Formel IV (2,B. mit 
R = COOR^O) mit Alkoholen Oder Thiolen der allgemeinen Formel V, 
in der R^ \and Z die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, zur 
5 Reaction bringt . 



IV 



10 



R^ZH 
V 



OH VI 



Dazu werden Verbindungen der allgemeinen Formel IV mit einem 
UberschuS der verbindungen der Formel V, z.B. 1,2-7, bevorzugt 
15 2-5 Molaquivalenten, auf eine Temperatur von 50 - 200^0, bevorzugt 
80 - 150OC, erhitzt. 

Die Reaktion kann auch in Gegenwart eines Verdunnungsmittels 
erfolgen. Zu diesem Zweck kOnnen samtliche gegenuber den ver- 
20 wendeten Reagenzien inerte Ldsungsmittel verwendet werden. 

Beispiele far solche L6s\mgsmittel beziehungsweise Ver dunnxings - 
mittel sind Wasser, aliphatische, alicyclische und aromatische 
Kohlenwasserstof fe, die jeweils gegebenenf alls chloriert sein 

25 kdnnen, wie zum Beispiel Hexan, Cyclohexan, Petrolether, Ligroin, 
Benzol, Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chloroform, Kohlenstoff- 
tetrachlorid, Ethylenchlorid und Trichlorethylen, Ether, wie z\am 
Beispiel Diisopropylether , Dibutylether , Propylenoxid, Dioxan und 
Tetrahydrofuran, Ketone, wie zvm Beispiel Aceton, Methylethyl- 

30 keton, Methylisopropylketon \ind Methyl isobutylketon, Nitrile, wie 
zum Beispiel Acetonitril und Propionitril, Alkohole, wie z\im Bei- 
spiel Methanol, Ethanol, Isopropanol, Butanol und Ethylenglycol, 
Ester, wie zum Beispiel Ethylacetat und Airylacetat, saureamide, 
wie zum Beispiel Dimethylf ormamid und Dimetlylacetaitiid, Sulfoxide 

35 xind Sulfone, wie zum Beispiel Dimethylsulf oxid vnd Sulfolan, und 
Basen, wie zum Beispiel Pyridin. 

Die Reaktion wird dabei bevorzugt in einem Teit5>eraturbereich 
zwischen Q^C und dem Siedepunkt des Ldsungsmittels bzw» LOsungs- 
40 mittelgemisches durchgef uhrt • 

Die Gegenwart eines Reaktionskatalysators kann von Vorteil sein. 
Als Katalysatoren kommen dabei starke organische \and anorganische 
Sauren sowie Lewiss^uren in Frage. Beispiele hierfur sind unter 
45 anderem Schwefelsaure, Salzsaure, Trif luoressigsaure, Bortri- 
fluorid-Etherat und Titan ( IV) -Alkoholate. 
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Die erf indungsgeinafien Verbindungen , in denen Y Sauerstoff bedeu- 
tet und die restlichen Substituenten die unter der allgemeinen 
Formel I angegebenen Bedeutiing haben, konnen beispielsweise 
derart hergestellt werden, dalS man die Carbons aurederi vat e der 
5 allgemeinen Formel VI, in denen die Substituenten die angegebene 
Bedeutung haben, mit Verbindungen der allgemeinen Formel VII, 




in der R^s Halogen oder bedeutet, wobei Ri^ Ci-C4-Alkyl, 

Ci-C4-Halogenalkyl oder Phenyl sein kann, zur Reaktion bringt. 
20 Die Reaktion findet bevorzugt in einem der oben genannten inert en 
Verdunnungsmittel unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. einer 
Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes VI bewirkt/ 
in einem Tenperaturbereich von Raumtemperatur bis zxm Siedepunkt 
des Ldsxingsmittels statt* 

25 

Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid v/ie Natrixim- 
hydrid, Kaliijmhydrid oder Calciumhydrid, ein Carbonat wie Alkali- 
metal Icarbonat, z.B* Natrixun- oder Kaliumcarbonat , ein Alkali- 
Oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natrium* oder Kaliumhydroxid, 
30 eine metallorganische Verbindxmg wie Butyllithium oder ein 
Alkaliamid wie Lithiumdiisopropylamid dienen. 

Die erfindungsgemafien Verbindimgen , in denen Y Schwefel bedeutet 
und die restlichen Substituenten die unter der allgemeinen Formel 

35 I angegebene Bedeutxing haben, kdnnen beispielsweise derart 

hergestellt werden, da& man Carbonsaxirederivate der allgemeinen 
Formel VIII, die in bekannter Weise aus Verbindungen der allge- 
meinen Formel VI erhaitlich sind und in denen die Substituenten 
die oben angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen der allge- 

40 meinen Formel IX, in der R^, R^ und X die unter der allgemeinen 
Formel I angegebene Bedeutung haJDen, zur Reaktion bringt. 



45 
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Die Reaktion findet bevorzugt in einem der oben gengmnten inert en 
Verdunnungsmittel \inter Zusatz einer geeigneten Base, d»h. eine 
Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes IX bewirkt, 
15 in einem Teirperaturbereich von Raumten^eratxjx bis zum Siedepunkt 
des L6sungsmittels statt. 



Als Base kdnnen neben den oben genannten auch organische Basen 
wie tertiare Amine, z.B. Triethylamin, Pyridin, Imidazol oder 
20 Diazabicycloundecen dienen* 

Verbindungen der Formel I kOnnen auch dadxirch hergestellt werden, 
dafi man von den entsprechenden Carbons aur en, d. h. Verbindungen 
der Formel I, in denen Ri Hydroxy 1 bedeutet, ausgeht und diese 

25 zunachst auf ubliche Weise in eine aktivierte Form wie ein 

Halogenid, ein Anlydrid Oder Imidazolid uberfuhrt und dieses dann 
mit einer entsprechenden Hydroxy 1 verb indung HOR^o umsetzt. Diese 
Umsetzung lafit sich in den Oblichen LGsxongsmitteln durchfOhren 
xjnd erfordert oft die Zugabe einer Base, wobei die oben genannten 

30 in Betracht kommen, Diese beiden Schritte lassen sich beispiels- 
weise auch dadurch vereinf achen, dafi man die Carbonsaure in 
Gegenwart eines wasserabspaltenden Mittels wie eines Carbodiimids 
auf die Hydroxy 1 verb indung einwirken lafit. 

35 AuiSerdem kdnnen Verbindungen der Formel I auch dadurch herge- 
stellt werden, dafi man von den Salzen der entsprechenden Carbon- 
sauren ausgeht, d, h. von Verbindimgen der Formel I, in denen R 
fur eine Gruppe COR^ \ind R^ fur OM stehen, wobei M ein Alkali- 
metallkation oder das Aquivalent eines Erdalkalimetallkations 

40 sein kann. Diese Salze lassen sich mit vielen Verbindxmgen der 
Formel R^-- A zur Reaktion bringen, wobei A eine ubliche nucleofuge 
Abgamgsgruppe bedeutet, beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom, 
lod Oder gegebenenf alls durch Halogen, Alkyl oder Halogenalkyl 
substituiertes Aryl- oder ADo^lsulf onyl wie z.B, Toluolsulf onyl 

45 \ind Methylsulf onyl oder eine andere aquivalente Abgangs gruppe. 
Verbindungen der Formel R^-A mit einem reaktionsf ahigen Substi- 
tuenten A sind bekannt oder mit dem allgemeinen Fachwissen leicht 
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zu erhalten. Diese Umsetzung IcLfit sich in den ublichen Ldsxings- 
mitteln dxirchfuhren und wird vorteilhaft unter Zugabe einer Base, 
wobei die oben genannten in Betracht kommen, vorgenoiratien . 

5 Der Rest R in Formel I ist breit variabel. Beispielsweise steht R 
fur eine Gruppe 

O 

II 

10 

in der Ri die f olgende Bedeutung hat : 

a) Wasserstoff; 

15 

b) eine Succinimidyloxygruppe; 



c) ein uber ein Stickstof f atom verknupfter 5-gliedriger Hetero- 
aromat wie Pyrrolyl , Pyrazolyl, Imidazolyl xand Triazolyl, 
20 welcher ein bis zwei Halogenatome, insbesondere Fluor \ind 

Chlor und/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen kann: 



25 



Ci-C4-Alkyl wie Methyl, Ethyl, 1-Propyl, 2-Propyl, 
2-Methyl-2-propyl , 2-Methyl-l-propyl , 1-Butyl , 2-Butyl ; 



Ci-C4-Halogenalkyl , insbesondere Ci-C2-Halogenalkyl wie 
beispielsweise Fluormethyl, Dif luormethyl , Trif luormethyl , 
Chlordif luormethy 1 , Dichlor fluormethyl , Trichlormethyl , 
1-Fluorethy 1 , 2-Fluorethyl , 2 , 2-Dif luorethyl , 2,2 , 2-Trif luor- 
30 ethyl, 2-Chlor-2 , 2-dif luorethyl , 2 , 2-Dichlor-2-f luorethyl , 

2,2,2-Trichlorethyl \ind Pentaf luoretlyl; 



Ci-C4-Halogenalkoxy, insbesondere Ci-C2-Halogenalkoxy 
wie Dif luormethoxy , Trif luormethoxy , Chlordif luormethoxy, 
35 1-Fluorethoxy , 2-Fluorethoxy , 2 ,2-Dif luorethoxy , 

1, 1,2,2 -Tetraf luor ethoxy, 2 , 2 , 2-Trif luorethoxy , 
2-Chlor-l, 1, 2-trif luorethoxy \ind Pentaf luorethoxy, 
insbesondere Trif luormethoxy; 



40 Ci-C4-Alko5cy wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Metlylethoxy , 

Butoxy , 1-Methylpropoxy , 2-Methylpropoxy , 1 , 1-Dimethylethoxy , 
insbesondere Methoxy, Ethoxy* 1-Methylethoxy; 



45 
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Ci-C4-Alkylthio wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, 
1-Methylethy Ithio , Buty Ithio , 1-Methy Ipropy Ithio , 2-Methy 1- 
propylthio, 1, 1-Dimethylethy Ithio, insbesondere Methy Ithio 
und Ethy Ithio; 

5 

d) 




in dem m fur 0 oder 1 steht \ind R'^ xind R^, die gleich Oder 
xinterschiedlich sein )c6nnen, die folgende Bedeutiong haben: 

15 

Wasserstoff 



Ci-Cs-Alkyl, insbesondere Ci-C4-Alkyl wie oben genannt; 



20 C3-C6-Alkenyl wie 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 

1- Methy 1-2 -propenyl , 2-Methyl-2-propenyl, 2-Pentenyl , 
3-Pentenyl , 4-Pentenyl , 1-Methy 1-2 -but enyl , 

2- Methyl-2-butenyl , 3-Metl:vl-2-butenyl , 1-Methy 1-3-butenyl , 

2 - Methy 1-3 -but enyl, 3-Methy 1-3-butenyl, 

25 1, l-Dimethyl-2-propenyl, 1, 2-Dimethyl-2-propenyl , 

1- Ethyl-2-propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 
5-Hexenyl, l-Methyl-2-pentenyl, 2 -Methy 1-2 -pent enyl, 

3- Methyl-2-pentenyl , 4-Methyl-2-pentenyl , 
3 -Methy 1-3 -pent enyl, 4-Methyl-3-pentenyl , 

30 l-Methyl-4-pentenyl, 2-Methy 1-4-pentenyl, 

3-Methyl-4-pentenyl , 4-Metlyl-4-pentenyl , 

1. 1- Dimethyl-2-butenyl, 1 , 1-Dimethy 1-3-butenyl, 

1 . 2- Diinethyl-2-butenyl , 1 , 2 -Dimethy 1-3-butenyl , 
1 , 3 -Dimethy 1-2 -but enyl , 1 , 3-DimetlT/l-3-butenyl , 

35 2,2-Dimethyl-3-butenyl, 2 , 3-Dimethyl-2-butenyl, 

2 . 3 - Dimethy 1-3 -but enyl , l-Ethyl-2-butenyl, 1-Ethy 1-3 -but enyl , 

2- Ethyl-2-butenyl, 2 -Ethy 1-3 -but enyl, 1,1,2-Tri- 
methyl-2-propenyl, l-Etl:yl-l-methyl-2-propenyl und 
l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl, insbesondere 2-Propenyl, 

40 2-Butenyl, 3-Methy 1-2 -but enyl und 3-Methyl-2-pentenyl; 

Cs-Ce-Alkinyl wie 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, 
1-Methy 1-2 -propinyl , 2-Pentinyl , 3-Pent inyl , 4-Pentinyl , 
l-Methyl-3-butinyl, 2-Methyl-3-butinyl, 1-Methy 1-2-butinyl, 
45 1, l-Dimethyl-2-propinyl, l-Etl:Q^l-2-propinyl , 2-Hexinyl, 

3- Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, 1-Methy 1-2 -pent iny 1 , 
l-Methyl-3-pentinyl, 1-Methy 1-4-pent iny 1 , 
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2- Methyl-3-pentinyl , 2 -Methyl- 4 -pent inyl , 

3 - Methyl -4 -pent inyl , 4 -Methyl- 2 -pent inyl , 

1, l-Dimethyl-2 -but inyl, 1 , l-Diinethyl-3-butinyl, 
1, 2-Dimethyl-3-butinyl, 2 ,2-Dimethyl-3-butinyl, 

1- Ethyl-2-butinyl, l-Ethyl-3-butinyl, 2-Ethyl-3-butinyl 
und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl , vorzugsweise 2-Propinyl, 

2- Butinyl, l-Methyl-2-propinyl imd l-Methyl-2-butinyl , 
insbesondere 2-Propinyl 



10 C3-C8-Cycloalkyl, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 

Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl, wobei diese Alkyl-, 
Cycloalkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils ein bis funf 
Halogenatome, insbesondere Fluor oder Chlor xind/oder ein bis 
2wei der folgenden Gruppen tragen kdnnen: 

15 

Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkylthio, Ci-C4-Halogenalkoxy 
wie vorstehend genannt, Ca-Ce-Alkenyloxy , Ca-Cs-Alkenylthio, 
Cs-Ce-Alkinyloxy, Cs-Ce-Alkinylthio, wobei die in diesen 
Resten vorliegenden Alkenyl- und Alkinylbestandteile vorzugs- 
20 weise den oben genannten Bedeut\ingen entsprechen; 



Ci-C4-Alkylcarbonyl wie insbesondere Methylcarbonyl, Ethyl- 
carbonyl, Propylcarbonyl, l-Meth/lethylcarbonyl , Butyl- 
carbonyl , 1 -Met hylpropylcar bony 1 , 2-Methylpropy Icarbonyl , 
25 1 , 1-Dimethylethylcarbonyl ; 

Ci-C4-Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Etho3cycarbonyl , 
Propyloxycarbony 1 , 1-Methylethoxycarbonyl , Butyloxycarbony 1 , 
1-Methylpropyloxycarbonyl , 2-Methylpropyloxycarbonyl , 
30 1 , 1-Dimethy lethoxycarbony 1 ; 

i' 

C3-C6-Alkeny Icarbonyl, Cs-Ce-Alkinylcarbonyl, Ca-Cg-Alkenyloxy- 
carbonyl und Cs-Cs-Alkinyloxycarbonyl, wobei die Alkenyl- bzw. 
Alkinylreste vorzugsweise, wie voranstehend im einzelnen auf- 
35 gefuhrt, definiert sind; 

Phenyl, gegebenenfalls ein- oder mehrfach, z.B. ein- 
bis dreifach substituiert durch Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogen- 
40 alkoxy oder Ci-C4-Alkylthio wie beispielsweise 2-Fluorpheny 1 , 

3- Chlorphenyl, 4-Broirphenyl, 2-Methylphenyl , 3 -Nitr ©phenyl, 

4- Cyanophenyl , 2-Trif luormethylphenyl , 3-Methoxyphenyl , 
4-Trif luorethoxyphenyl, 2-Methylthiophenyl, 2,4-Dichlor- 
phenyl , 2-Methoxy-3-methylpheny 1 , 2 , 4-Diinethoxyphenyl , 

45 2-Nitro-5-cyanophenyl, 2 , 6-Dif luorphenyl; 
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Di-Ci-C4-Alkylamino wie insbesondere Dimethylamino, Dipropyl- 
amino , N-Propy 1-N-methy lamino , N-Propy 1-N-ethylamino , Diiso- 
propylamino, N-Isopropy 1-N-methy lamino, N-Isopropy 1-N-ethyl- 
amino , N- 1 s opr opy 1 -N-pr opy 1 amino ; 

r7 und R8 femer Phenyl, das durch einen oder mehrere, z.B, 
ein bis drei der folgenden Reste substituiert sein kann: 
Halogen, Nitro, Cyajio, Ci-C4-Al)cyl , Ci-C4-Halogenallcyl , 
Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio, wie 
insbesondere oben genannt; 

Oder r7 und bilden gemeinsam eine zu einem Ring 
geschlossene, optionell substituierte, z.B. durch Ci-C4-Alkyl 
substituierte C4-C7-Alkylenkette, die ein Heteroatom, aus- 
gewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, 
enthalten kann wie -(CH2)4-/ -(CH2)5-* -(CH2)6-f -(CH2)7-, 
-{CH2)2-0-{CH2)2-/ -CH2-S-(CH2)3-. -(CH2)2-0-(CH2)3-, 
-NH-(CH2)3-. -CH2-NH-(CH2)2-. -CH2-CH=CH-CH2- , -CH:=CH- {CH2 ) 3- ; 



(O) ^ 

(CH2) p — s 

in der k die Werte 0, 1 xmd 2, p die Werte 1, 2, 3 \ind 4 
annehmen und R^ fur 

Ci-C4-Alky 1 , Ci-C4-Halogenalky 1 , C3-C6-Alkeny 1 , Cs-Ce-Alkinyl 
Oder gegebenenf alls siibstituiertes Phenyl steht, wie ins- 
besondere oben genannt . 

Ri ferner ein Rest OR^o, worin Rio bedeutet: 

Wasserstoff , das Ration eines Alkalimetalls wie Lithium, 
Natriiim, Kaliiom oder das Kation eines Erdallcalimetalls wie 
Calcium, Magnesiiim und Barium oder ein xamweltvertragliches 
organisches Ammoniumion wie tertiares Ci-C4-Alkylammonium oder 
das Ammoniximion; 

C3-C8-Cycloalkyl wie vorstehend genannt, welches ein bis drei 
Ci-C4-Alkylgruppen tragen kann; 

Ci-Ca-Alkyl wie insbesonder Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methyl- 
ethyl. Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 1 , 1-Dimethyl- 
ethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 
1 , 2-Dimethylpropyl , 1 , 1-Dimethylpropyl , 2 , 2-Dimethylpropyl , 
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1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl , 2-Methylpentyl , 
3-Methylpentyl, 4-Methy Ipentyl , 1, 2-Dimethylbutyl, 
1 , 3-Dimethylbuty 1 , 2 , 3-Diniethylbuty 1 , 1 , 1-Dimethylbutyl , 
2 , 2-Dimethylbutyl , 3 , 3-Dimethylbutyl , 1,1 , 2-Trimethylpropyl , 
5 1,2,2-Trimethylpropyl, 1-EthylbutyI , 2-Ethylbutyl, 

l-Ethyl-2-methylpropyl, welches ein bis funf Halogenatome, 
insbesondere Fluor und Chlor und/oder einen der folgenden 
Reste tragen kann: 

10 Ci-C4-Allcoxy , Ci-C4-Alkylthio, Cyano, Ci-C4-Al)cylcarbonyl, 

Cs-Cs-Cycloakyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl , Phenyl, Phenoxy Oder 
Phenylcarbonyl, wobei die aromatischen Reste ihrerseits 
jeweils ein bis funf Halogenatome und/oder ein bis drei der 
folgenden Reste tragen kdnnen: Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, 

15 Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder 

Ci-C4-Alkylthio, wie insbesondere oben genannt; 

eine Ci-Ce-Alkylgruppe wie vorstehend genannt, welch ein bis 
funf Halogenatome, insbesonder Fluor und/oder Chlor tragen 

20 kann und einen der folgenden Reste tragt: ein 5-gliedriger 

Heteroaromat , enthaltend ein bis drei Stickstof f atome^ Oder 
ein 5-gliedriger Heteroaromat enthaltend ein Stickstof f atom 
und ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, welcher ein bis vier 
Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen 

25 kann: 



Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy, 
Phenyl, Ci-C4-Halogenalkoxy lond/oder Ci-C4-Alkylthio. Ins- 
besondere seien genannt: l-Pyrazolyl, 3-Methyl-l-pyrazolyl, 
30 4-Methyl-l-pyrazolyl, 3 , 5-Dimethyl-l-pyrazolyl , 

3- Phenyl-l-pyra2olyl , 4-Phenyl-l-pyrazolyl , 

4- Chlor-l-pyrazolyl, 4-Brom-l-pyrazolyl , 1-Imidazolyl, 
1-Benzimidazolyl , 1,2, 4-Triazol-l-yl , 3-Methyl-l , 2 , 4-tri- 
azol-l-y 1 , 5-Methyl-l , 2 , 4-triazol-l-y 1 , l-Benztriazolyl , 

35 3-Isopropylisoxazol-5-yl , 3-Methylisoxazol-5-yl , Oxazol-2-yl , 

Thiazol-2-yl , Imidazol-2-yl , 3-Ethylisoxazol-5-yl , 3-Phenyl- 
isoxazol-5-y 1 , 3-tert • -Butylisoxazol-5-y 1 ; 



eine C2-C6-AllQ^lgrupe, welche in der 2-Position einen der 
40 folgenden Reste tragt: Ci-C4-Alkoxyimino, Ca-Ce-Alkinyloxy- 

imino, Ca-Ce-Halogenalkenyloxyimino oder Benzyloxyimino; 

eine Ca-Ce-Alkenyl- oder eine Cs-Ce-Alkinylgruppe, wobei diese 
Gruppen ihrerseits ein bis funf Halogenatome tragen kdnnen; 

45 
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Rio ferner ein Phenylrest, welcher ein bis funf Halogenatome 
und/oder ein bis drei der folgenden Rest© tragen kann: 
Nitro, Cyano, Ci-C4-Al)cyl , Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Al]coxy , 
Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder Ci-C4-Alkylthio, wie insbesondere 
5 oben genainnt ; 



ein uber ein Stickstof f atom verknupfter 5-gliedriger Hetero- 
arortiat, enthaltend ein bis drei Stickstof fatome, welcher ein 
bis zwei Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden 
10 Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , 

Ci-C4-Alkoxy, Phenyl, Ci-C4-Halogenalkoxy xind/oder 
Ci-C4-Alkylthio. Insbesondere seien genannt: l-Pyrazolyl, 

3- Methyl-l-pyrazolyl , 4-Methyl-l-pyrazoly 1 , 

3, 5-Dimethyl-l-pyrazolyl, 3-Phenyl-l-pyrazolyl, 
15 4-Phenyl-l-pyrazolyl , 4-Chlor-l-pyrazoly 1 , 

4- Brom-l-pyrazolyl , 1-Imidazolyl , 1-Benzimidazolyl , 
1,2, 4-Triazol-l-yl , 3-Methyl-l , 2 , 4-triazol-l-yl , 

5- Methyl-l,2,4-triazol-l-yl, 1-Benztriazolyl, 3,4-Dichlor- 
imidazol-l-yl ; 



20 



Rio ferner ein Gruppe 



N 



25 



R^^ 



R 



worin Rii und R^^^ gleich Oder verschieden sein konnen, 

bedeuten: 

30 Ci-Cs-Alkyl, C3-C6-Alkenyl, Cs-Cs-Alkinyl , Ca-Ce-CycloallQrl, 

wobei diese Reste einen Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio xand/oder 
einen gegebenenf alls siabstituierten Phenylrest, wie insbeson- 
dere vorstehend genannt, tragen kdnnen; 

35 Phenyl, das durch einen oder mehrere, z.B. einen bis drei 

der folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, 
Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy # 
Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio, wobei diese Reste 
insbesondere den oben genannten entsprechen; 



40 



Oder Rii und R12 bilden gemeinsam eine C3-Ci2-Alkylenkette, 
welche ein bis drei Ci-C4-Alkylgruppen tragen und ein Hetero- 
atom aus der Gruppe Sauerstoff , Schwefel vnd Stickstof f 
enthalten kann, wie insbesondere bei R'^ und R^ genannt. 



45 
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O 

worin Ri3 bedeutet : 

10 Ci-C4-Alkyl, C3-C6-Alkenyl, Cs-Ce-Alkinyl , C3-C8-Cycloalkyl 

wie insbesondere vorstehend genannt, wobei diese Reste einen 
Ci"C4-Alkoxy- , Ci-C4-Al)cylthio- und/oder einen Phenylrest 
wie oben genannt tragen kdnnen; 

15 Phenyl, gegebenenf alls substituiert , insbesondere wie vor- 

stehend genannt. 

Im Hinblick auf die biologische Wirkung sind Carbonsaurederivate 
der allgemeinen Formel I bevorzugt, in denen die Sxibstituenten 
20 folgende Bedeutung haben: 

r2 die bei Ri im einzelnen genannten Ci-C4-Alkyl-, Ci-C4-Halogen- 
alkyl-, Ci-C4-Alkoxy-, Ci-C4-Halogenalko>y-, Ci-C4-Alkylthio- 
gruppen xrnd Halogenatome, insbesondere Chlor, Methyl, 
25 Methoxy, Ethoxy, Dif luormethoxy , Trif luormethoxy , besonders 

bevorzugt Methoxy; 

X Sticks toff Oder CR^^, worin 

30 R14 wasserstoff bedeutet Oder zusammen mit R3 eine 4- bis 

5-gliedrige Alkylen- oder Alkenylenkette bildet,-in der je- 
weils eine Methylengruppe durch Sauerstof f ersetzt ist wie 
-CH2-CH2-O-, -CH=CH-0-, -CH2-CH2-CH2-O-, -CH=CH-CH20- , insbe- 
sondere Wasserstoff und -CH2-CH2-O-; 

35 

B? die bei R^ genannten Ci-C4-Alkyl-, Ci-C4-Halogenalkyl-, 

Ci-C4-Alkoxy-, Ci-C4-Halogenalkoxy-, Ci-C4-Alkylthiogruppen \ind 
Halogenatome, insbesondere Chlor, Metl^l, Methoxy, Ethoxy, 
Dif luormethoxy , Trif luormethoxy oder mit Ri^ wie oben genannt 
40 zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknapft ist, besonders 

bevorzugt steht R^ fur Methoxy; 

R* Ci-Cio-ADq^I wie bei Ri im einzelnen genemnt, welches ein bis 
funf Halogenatome wie Fluor, Chlor, Brom, Jod, insbesondere 
45 Fluor und Chlor und/oder einen der folgenden Reste tragen 

kann: Alkoxy, Alkylthio, Cyano, Al ky 1 car bony 1, Alkoxy- 
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carbonyl. Phenyl, Phenoxy, Phenylcarbonyl wie im allgemeinen 
und besonderen bei Ri genannt; 

Ci-Cio-Alkyl wie vorstehend genannt, welches ein bis funf 
5 Halogenatome wie vorstehend genannt, insbesondere Fluor und 

Chlor, tragen kann und einen ggf . substituierten 5-gliedrigen 
Heteroaromaten, wie voranstehend fur genannt, tr^gt; 



C3-Ci2-Cycloalkyl , insbesondere C3-C7-Cycloal)cyl oder 
10 C3-Ci2-Cycloalkenyl, insbesondee C4-C7-Cycloalkenyl, wobei im 

gesattigten oder ungesattigten Ring eine Methylengruppe durch 
ein Sauerstof f- oder Schwef elatom ersetzt sein kann, wie 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclo- 
hepty 1 , Tetrahydrof uranyl , Tetrahydrothieny 1 , Tetrahydro- 
15 pyranyl, Tetraihydrothiopyranyl, Cyclopropenyl , Dihydro- 

f uranyl, Dihydrothienyl , Dihydropyranyl , Dihydrothiopyranyl , 
wobei die Cycloalkyl- bzw. Cycloalkenylreste substituiert 
sein konnen d\irch ein bis funf Halogenatome wie vorstehend 
geneinnt, insbesondere Fluor oder Chlor und/oder einen der 
20 folgende Reste: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio, 

Cyano, Ci-Cs-Alkylcarbonyl, C i-Cg-Alkoxy car bony 1, Phenyl, 
Phenoxy, Phenylcarbonyl wie im allgemeinen und besonderen 
oben genannt; 

25 Ca-Ce-Alkenyl oder Cs-Cg-Alkinyl wie bei Ri genannt, welche 

ein bis funf Halogenatome wie vorstehend genannt, insbe- 
sondere Fluor und Chlor und/oder einen der folgenden Reste 
tragen kdnnen: 

30 Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkylthio, Cyano, Ci-Cs-Alkyl- 

carbonyl , Ci-Cg-Alkoacycarbonyl , Phenyl , Phenoxy , Phenyl- 
carbonyl wie im allgemeinen xind besonderen oben genannt; 



ein 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl wie Furyl, Thienyl, 
35 Pyrryl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Isoxazolyl, 

Oxazolyl, Isothiazolyl, Thiazolyl, Thiadiazolyl, Pyriciyl, 
Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Triazinyl, beispiels- 
weise 2-Furanyl, 3-Furanyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 
3-lsoxazolyl , 4-lsoxazolyl , 5-lsoxazolyl , 3-Isothiazolyl , 
40 4-Isothiazolyl, 5-Isothiazolyl , 2-Oxazolyl, 4-Oxazolyl, 

5-Oxazolyl, 2 -Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 

2- Imidazolyl , 4-lmidazolyl, 5-Imidazolyl, 2-Pyrrolyl, 

3- Pyrrolyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyra2olyl, 2-Pyridyl, 
3-Pyridyl, 4-Pyridyl, Oxa-2 , 4-dia20lyl, Oxa-3 , 4-diazoylyl , 

45 Thia-2 , 4-diazolyl, Thia-3 , 4-diazolyl und Triazolyl, wobei 

die Heteroaromaten ein bis funf Halogenatome wie vorstehend 
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genannt, insbesondere Fluor und Chlor und/oder einen bis drei 
der folgenden Reste tragen konnen: 



Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkylthio, Cyano, Nitro, 
Ci-Cs-Alkylcarbonyl , Ci-Ca-Alkoxycarbony 1 , Phenyl , Phenoxy , 
Phenylcarbonyl wie im allgemeinen und besonderen oben 
genannt ; 



R4 femer Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere, 
10 z.B. einen bis drei der folgenden Reste stibstituiert sein 

kdnnen: Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Mercapto, Amino, 
Ci-C4-Al)cyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogen- 
alkoxy , Ci-C4-Alky Ithio , Ci-C4-Alkylainino , Di-Ci-C4-alkylaniino , 
Ci-C4-Alkylcarbonyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl , insbesondere wie 
15 bei R7 xind R8 genannt, sowie beispielsweise 3-Hydroxyphenyl , 

4 -Dimethyl aminophenyl , 2-Mercaptophenyl , 3-Methoxycarbonyl- 
phenyl, 4-Acetylphenyl , 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, 
3-Brom-2-naphthyl, 4-Methyl-l-naphthyl , 5-Methoxy-l-naphthyl 
6-Trif luormethyl-l-naphthy 1 , 7-Chlor-l-naphthyl , 
2 0 8-Hydroxy-l-naphthyl ; 

Oder R4 bildet mit RS zusammen mit dem benachbarten Kohlen- 
stoffatom einen 3- bis 6-gliedrigen Ring, der ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom enthalten kann xind unsxibstituiert ist oder 
25 je nach RinggrdiSe einen bis drei der folgenden Reste tragt: 

Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Halogenal)cyl , Ci-C4-Halogen- 
alkoxy, Ci-C4-Al)Q^lthio wie im allgemeinen und besonderen oben 
genannt ; 



30 RS wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Ca-Ce-Alkenyl, Cs-Ce-Alkinyl, 
C3-C8-Cycloallc/l, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxyalkyl , 
Ci-C4-Alkylthioalkyl oder Phenyl wie insbesondere vorstehend 
bei r4 genannt; 



35 R6 Ci-Cs-Alkyl, Ca-Ce-Alkenyl , Ca-Ce-Alkinyl oder Ca-Ce-Cycloalkyl 
wie insbesondere oben genannt, wobei diese Reste jeweils 
ein-oder mehrfach sxabstituiert sein kGnnen durch: Halogen, 
Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkoxy , Ca-Cs-Alkenyloxy, Cs-Cg-Alkinyloxy , 
Ci-C4-Alky Ithio, Ci-C4-Halogenalkoxy , Ci-C4-Alkylcarbonyl, 

40 Ci-C4-Alkoxycarbonyl , Ci-C4-Alkylamino, Di-Ci-C4-alkylamino 

Oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Phenoxy, wie 
insbesondere vorstehend genannt; 



Phenyl oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren der fol- 
45 genden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, Cyano, 

Hydroxy, Amino, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C4-Alkylthio, Ci-C4-Akylamino 
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Oder Ci-C4-Dialkylamino, wie insbesondere bei R'' und 
genannt ; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
5 bis drei St ickstof f atome \ind/oder ein Schwefel- oder Sauer- 

stof fatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy, 
Ci-C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl, wobei 
10 die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 

einen bis drei der folgenden Reste tragen konnen: Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C4-Alkylthio, wie insbesondere bei R^ genannt; 

15 Y Schwefel, Sauerstoff oder eine Einf achbindung 

Z Schwefel oder Sauerstoff. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in der 
20 und R3 Methoxy und X CH bedeuten. Weiterhin bevorzugt sind 

verbindungen der Formel I, in der r2 und Methoxy, X CH, Y \ind Z 
Sauerstoff und Ci-C4-Alkyl bedeuten. Bevorzugter Rest im Fall 
von Ri ist die Gruppe ORio, wobei R^o Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl 
bedeut et . 

25 

r4 steht besonders bevorzugt far Ci-C4-Alkyl, gegebenenf alls sub- 
stituiertes Phenyl oder einen aromatischen heterocyclischen Rest 
enthaltend ein Heteroatom wie Furyl oder Thienyl. 

30 R^ steht besonders bevorzugt fur Phenyl, ggf . 1 - 3fach sub- 
stituiert durch Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy \and/oder 
Ci"C4-AllQ^lthio. 

Beispiele fur bevorzugte Verbindungen sind in der nachfolgenden 
35 Tabelle aufgefiihrt. 

Besonders bevorzugt werden die Verbindungen 4.42 und 4.58 
(Beispiel 10, Tab. 4) fur die erf indungsgemASe Verwendxang 
eingesetzt . 

40 



45 
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Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bieten ein neues 
therapeutisches Potential fur die Behandlung von Hypertonic, 
pulmonalem Hochdruck, Myokardinf arkt , Angina Pectoris, akutem 
5 Nierenversagen, Niereninsuf f izienz , zerebralen Vasospasmen, 
zerebraler Ischamie, Subarachnoidalblutungen, Migrane, Asthma, 
Atherosklerose, endotoxischem Schock, Endotoxin- induziert em 
Organversagen, intravaskularer Koagulation, Restenose nach 
Angioplastie und Cyclosporin-induziertem Nierenversagen, bzw. 
10 Hypertonic • 

Die gute Wirkimg der Verbindungen lafit sich in folgenden 
Versuchen zeigen: 

15 Rezeptorbindungsstudien 

Fur Bindungsstudien wurden klonierte hxomane ETA-Rezeptor- 
exprimierende CHO-Zellen \ind Meerschweinchen-Kleinhimmembranen 
mit > 60 % ETb- im Vergleich zu ETA-Rezeptoren eingesetzt* 

20 

Membranpraparation 

Die ETA-Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellen wurden in Fi2-Medium 
mit 10 % fdtalem Kaiberserrun, 1 % Glutamin, 100 E/ml Penicillin 

25 und 0,2 % Streptoinycin (Gibco BRL, Gaithersburg, MD, USA) ver- 
mehrt. Nach 48 h wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 
0,05 % trypsinhaltiger PBS 5 min inkxibiert. Danach wurde mit 
Fi2-Medium neutralisiert \and die Zellen durch Zentrifugation bei 
300 X g gesammelt^ Zxxr Lyse der Zellen wurde kurz das Pellet mit 

30 Lysispuffer (5 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 10 % Glycerin) gewaschen 
und danach in einer Konzentration von lO'^-Zellen/ml Lysispuffer 
30 min bei 4^0 inkubiert. Die Membranen wurden bei 20.000 x g 
10 min zentrifugiert und das Pellet in flussigem Stickstoff 
ge lager t . 

35 

Meerschweinchenkleinhime wurden im Potter-Elvejhem-Homogenisator 
homogenisiert xand durch dif f erentielle Zentrifugation 10 min bei 
1.000 X g und wiederholte Zentrifugation des Uberstandes 10 inin 
bei 20.000 x g gewonnen. 

40 

Bindungstests 

Far den ETa- und ETs-Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in 
Inkubationspuf fer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 5 mM MnCl2, 40 |ig/ml 
45 Bacitracin \md 0,2 % BSA) in einer Konzentration von 50 |ig Protein 
pro Testansatz suspendiert und bei 25^0 mit 25 pM [125J]-ETi 
(ETA-Rezeptortest ) oder 25 pM [125J1-RZ3 (ETs-Rezeptortest ) in 
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Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die 
lanspezif ische Bindung wurde mit 10""^ M ETi bestimmt. Nach 30 min 
wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration 
uber GF/B Glasfaser filter (Whatman, England) an einem Skatron- 
5 Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die Filter 
mit eiskaltem Tris-HCl-Puf f er , pH 7,4 mit 0,2 % BSA gewaschen. 
Die auf den Filtern gesammelte Radioaktivitat wurde mit einem 
Packard 2200 CA Flussigkeitszintillationszahler quantif iziert . 

10 Die Bestimmung der Ki-Werte erfolgte uber nichtlineare 
Regress ionsanalyse mit dem Programm LIGAJID. 

In Tabelle A ist die in der Versuchsanordnixng ermittelte Wirkung 
von Verbindungen der Formel I als Ki-Wert [mol/1] angegeben. 

15 

Tabelle A 



20 



Verbin.d\ing 


Ki (mol/1 ] 


ET-A 


ET-B 


4.42 


2,5 • 10-7 


3,0 • 10-6 


4.58 


1,6 • 10-'' 


4,7 • 10-6 



30 



40 



45 



Funktionelles in vitro-Testsystem far die Suche nach Endothelin- 
rezeptor (S\ibtyp A) -Ant agonist en 

Dieses Testsystem ist ein fiinktioneller , auf Zellen basierender 
Test fur Endothelinrezeptoren. Bestimmte Zellen zeigen, wenn 
sie mit Endothelin 1 (ETI) stimuliert werden, einen Anstieg der 
intrazellularen Calcixomkonzentration. Dieser Anstieg kann in 
intakten Zellen, die mit Calciiam-sensitiven Farbstoffen beladen 
wurden, gemessen werden. 

Aus Ratten isolierte 1-Fibroblasten, bei denen ein endogener 
Endothelinrezeptor vom A-Subtyp nachgewiesen wurde, wurden mit 
dem Fluoreszenzf arbstof f Fura 2 -an wie folgt beladen: Nach 
Trypsinierung wurden die Zellen in Puffer A (120 mM NaCl, 
5 mM KCl, 1,5 mM MgCl2r 1 mM CaCl2, 25 mM HEPES, 10 mM Glucose, 
pH 7,4) bis zu einer Dichte von 2 x 10^/ml resuspendiert und in 
30 min bei 31^C im Dunkeln mit Fura 2-am (2 jiM) , Pluronics F-127 
(0,04 %) und DMSO (0,2 %) inkubiert. Danach wurden die Zellen 
zweimal mit Puffer A gewaschen und zu 2 x 10^/ml resuspendiert. 

Das Fluoreszenzsignal von 2 x 10^ Zellen pro ml bei Ex/Em 380/510 
wurde bei 30oc kontinuierlich registriert. 2u den Zellen wurden 
die Test subs tanzen zugegeben iind nach einer Inkxibationszeit 
von 3 min mit ETI wurde die maximale Anderung der Fluoreszenz 
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bestiinint. Die Antwort der Zellen auf ETl ohne vorherige Zugabe 
einer Testsubstanz diente als Kontrolle und wurde gleich 100 % 
gesetzt . 

5 In Tabelle B ist die in der Versuchsanordnung ermittelte Wirkung 
von verbindiingen der Formel I als IC 50 -Wert [mol/1] angegeben. 



Tabelle B 



10 



Verbindung 


IC50 [mol/l] 


4.42 


7,4 • 10-"^ 


4.58 


1,0 • 10-6 



15 



20 



Testung der ET-Antagonisten in vivo 

Mannliche 250 - 300 g schwere SD-Ratten wurden mit Amobarbital 
narkotisiert , kunstlich beatmet, vagotomisiert imd despinali- 
siert. Die Arteria carotis und Vena jugularis wurden katheti- 
siert . 

In Kontrolltieren fOhrt die intravenOse Gabe von 1 (ig/kg ETl zu 
einem deut lichen Blutdruckanstieg, der uber einen langeren Zeit- 
raum anhalt . 

Den Testtieren wurde 5 min vor der ETl Gabe die Testverbindxangen 
i.v. injiziert (1 ml/kg) . Zur Bestiinm\jng der ET-antagonistischen 
Eigenschaf ten wurde der Blutdruckanstieg in den Testtieren mit 
dem in den Kontrolltieren verglichen. 

Endothelin-1 induzierter 'sudden death* an Mausen 

Das Testprinzip besteht in der Hemmung des durch Endothelin 
verursachten plGtzlichen Herztodes der Maus, der wahrscheinlich 
durch Verengung der HerzkranzgefaSe bedingt ist, dxirch Vorbe- 
handliing mit Endothelin- Rezeptorantagonisten. Nach intraven6ser 
Injektion von 10 nmol/kg Endothelin im Volumen von 5 ml/kg 
Kdrpergewicht kommt es innerhalb weniger Minuten zum Tod der 
Tiere. 



40 



45 



Die letale Endothelin-1 Dosis wird jeweils an einem kleinen Tier- 
kollektiv uberpruft. Wird die Pruf s\ibstanz intravenOs appliziert, 
erfolgt meist 5 min danach die im Ref erenzkollektiv letale Endo- 
thelin-1 Injektion. Bei anderen Applikationsarten veriangern sich 
die Vorgabezeiten, gegebenenf alls bis zu mehreren St\inden. 
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Die Uberlebensrate wird dok\amentiert und effektive Dosen, die 
50 % der Tiere 24 h Oder langer gegen den Endothelin-Herztod 
schutzen (ED 50) werden ermittelt , 

5 Funktioneller GefaStest fur Endothelin-Rezeptorantagonisten 

An Aortensegmenten des Kaninchens wird nach einer Vorspannung von 
2 g und einer Relaxationszeit von 1 h in Krebs-Henseleitl6s\ing 
bei 370c und einem pH-Wert zwischen 7,3 und 7,4 zundchst eine 
10 K*-Kontraktur ausgel6st. Nach Auswaschen wird eine Endothelin- 
Dosiswirkungskurve bis zum Maximxam erstellt. 

Potent ielle Endothelin-Antagonisten werden an anderen Praparaten 
des gleichen Gefafies 15 min vor Beginn der Endothelin-Dosis- 
15 wirkxangskurve appliziert. Die Effekte des Endothelins werden in % 
der K+-Kontraktur berechnet. Bei wirksainen Endothelin-Antagonisten 
kommt es zur Rechtsverschiebung der Endothelin-Dosiswirkungs- 
kurve. 

20 Die erfindungsgemafien Verbindxingen k6nnen in ublicher Weise oral 
Oder parenteral (sxibkutan, intraven^s, intramuskuiar, intra- 
peritoneal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit 
Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraxjm erfolgen. 

25 Die Dosierxing hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikat ions art ab. In der Regel betr^gt die tag- 
liche Wirkstof f dosis zwischen etwa 0,5 xind 50 mg/kg Kdrpergewicht 
bei oraler Gabe \and zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg KOrpergewicht 
bei parenteral er Gabe. 

30 

Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauchlichen galenischen 
Applikat ions formen fest oder flussig angewendet werden, z.B. als 
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, Ldsxongen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 

35 in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstof fe kCnnen dabei mit 
den Oblichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindem, Fvill- 
stof fen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, Fliefi- 
reguliermitteln, Weichmachem, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, L6s\mgsmitteln, Retardierungsmitteln, Ant i oxidant i en 

40 und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al.: 
Pharmazeutische Technologie, Thi erne- Ver lag, Stuttgart, 1991). 
Die so erhaltenen Applikat ions formen enthalten den Wirkstof f 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 
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Synthesebeispiele 

Synthese von Verbindiingen der allgemeinen Formel VI 
5 Beispiel 1 

3-Methoxy-3- (3-methoxyphenyl ) -2-hydroxybuttersauremethylester 

19.5 g (88 mmol) 3- (3-Methoxyphenyl) -2 , S-epoxybuttersauremethy- 
lester warden in 200 ml absolutem Methanol gel6st \ind mit 0,1 ml 

10 Bortrif luorid-Etherat versetzt. Man ruhrt 12 Stunden bei Raxam- 
teitperatur xind destilliert das Ldsungsmittel ab. Der Ruckstand 
wird in Essigester aufgenommen, mit Natriumbicarbonat-Losxing 
und Wasser gewaschen und uber Natriumsulf at getrocknet. Nach 
Abdestillieren des LOsungsmittels verbleiben 21,1 g eines schwach 

15 gelben 01s, 

Ausbeute: 94 % (Diastereomerengemisch 1:1) 
Beispiel 2 

20 3-Benzyloxy-3-phenyl-2-hydroxybuttersauremethylester 

9,6 g (50 mmol) 3-Phenyl-2 , 3-epoxybuttersa\irem€thylester werden 
in 150 ml Benzylalkohol gel6st und mit 0,5 ml konzentrierter 
Schwef elsaure versetzt. Man ruhrt 6 Stunden bei SO^C und laiSt 

25 auf Raxomteitqperatur aJDkOhlen. Nach Neutralisation mit Natri\jm- 
bicarbonat-LCsung destilliert man den uberschussigen Benzyl- 
alkohol am Hochvakuum ab xond reinigt den Ruckstand durch Flash- 
Chromatographie an Kieselgel mit n-Hexan/Essigester 9:1. Nach 
Abdestillieren des Ldsungsmittels verbleiben 6,5 g eines farb- 

30 losen 01s. 

Ausbeute: 43 % (Diastereomerengemisch 3:2) 

Analog wurden alle in Tabelle 1 genannten Verbindiingen her- 
35 gestellt. 
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CH3 





Nr. 




R4 


R5 


DV* 


Fp. t°C] 




1.1 


Methyl 


3 -Me t hoxypheny 1 


Methyl 


1:1 


01 


10 


1.2 


Benzyl 


Phenyl 


Methyl 


3:2 


01 




1.3 


Methyl 


2 -Fluorpheny 1 


Mettyl 


1:1 


01 




1.4 


Methyl 


4 - i - Pr opy Ipheny 1 


Methyl 


- 






1.5 


Methyl 


2-Methylphenyl 


Methyl 


2:1 


01 


15 


1.6 


Methyl 


3 -Methy Ipheny 1 


Met 1^1 






1.7 


Methyl 


4 -Methy Ipheny 1 


Methyl 


3:2 


01 




1.8 


Methyl 


3 -Ni t r opheny 1 


Methyl 








1.9 


Methyl 


4 - Br onipheny 1 


Methyl 


3:1 


01 


20 


1.10 


Methyl 


2 -Fury 1 


Methyl 






1.11 


Methyl 


3 -Fury 1 


Methyl 








1.12 


Methyl 


2-Thienyl 


Methyl 








1.13 


Methyl 


3-Thienyl 


Methyl 








1.14 


Methyl 


2-Pyric^l 


Met 1^1 






25 


1.15 


Methyl 


3-Pyridyl 


Methyl 








1.16 


Methyl 


4-Pyridyi 


Methyl 








1.17 


Methyl 


2-Thiazolyl 


Met 1^1 








1.18 


Methyl 


3-Isoxazolyl 


Methyl 






30 


1.19 


Methyl 


4-Iniidazolyl 


Methyl 








1.20 


Methyl 


2-Pyrazolyl 


Mettyl 








1.21 


Methyl 


4 - Chi 0 rpheny 1 


Methyl 


2:1 


01 




1.22 


Benzvl 


3 -Methvlohenvl 


Methyl 


1:1 


01 


35 


1.23 


Methyl 


4 -Fluorpheny 1 


Methyl 


1:1 


01 


1.24 


Benzyl 


4 -Br ompheny 1 


Methyl 


1:1 


01 




1.25 


Benzyl 


4 - Chlorpheny 1 


Met 1^1 


3:2 


01 




1.26 


Benzyl 


4 - F luorpheny 1 


Met 1^1 


1:1 


01 


40 


1.27 


Methyl 


Phenyl 


Ethyl 


1:1 


01 


1.28 


Methyl 


3 -Nitropheny 1 


Methyl 


2:1 


01 




1.29 


Ethyl 


4 -Methy Ipheny 1 


Methyl 


1:1 


01 




1.30 


Benzyl 


4 -Methy Ipheny 1 


Meth/l 


1:1 


01 




1.31 


Benzyl 


Phenyl 


Ethyl 


1:0 


01 


45 


1.32 


4-Fluor- 
benzyl 


Phenyl 


Methyl 


1:1 


01 



* Diastereomerenverhaltnis 
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Tabelle 1: Zwischenprodukte der Formel VI mit R^ 

I 

O C CH— OH 

COOCH3 
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Synthese von Verbindungen der allgemeinen Fontiel I: 
Beispiel 3 : 

3-Benzyloxy-3-phenyl-2- { 4 , 6-dimethoxypyr iinidin-2-yl > oxybutter- 
5 saure-methylester 

3 g (10 iranol) 3-Benzyloxy-3-phenyl-2-hydroxybuttersauremethyl- 
ester (Verb. 1.2) werden in 40 ml Dimethylf ormamid gel6st \ind mit 
0,3g (12inmol) Natriumhydrid versetzt. Man ruhrt 1 St\ande und gibt 

10 dann 2,2 g (10 mmol) 4 , 6-Dimethoxy-2-inethylsulf onylpyrimidin zu. 
Nach 24 St\inden Ruhren bei Raxutitemperatiir wird vorsichtig mit 
10 ml Wasser hydrolisiert , mit Essigs^ure ein pH-Wert von 5 ein- 
gestellt und das LCsiingsmittel am Hochvakuxim abdestilliert . Der 
Ruckstand wird in 100 ml Essigester aufgenommen, mit Wasser 

15 gewaschen, uber Natriiamsulf at getrocknet \ind das Ldsungsmittel 
abdestilliert. Der Ruckstand wird mit 10 ml Methyl-t-butylether 
versetzt und der gebildete Niederschlag abgesaugt. Nach dem 
Trocknen verbleiben 2,4g eines weiSen Pulvers. 

20 Ausbeute: 55 % (Diastereomerengemisch 1:1) 
Fp. : 115 - 1170C 

Beispiel 4 

3-Benzyloxy-3-phenyl-2- (4 , 6-dimethoxypyrimidin-2-yl) oxybutter- 
25 saure 

1,4 g (3 mmol ) 3-Benzyloxy-3-phenyl-2- (4 , 6-dimethoxypyrimidin- 
2-yl)-oxybuttersauremethylester (Bsp. 3) werden in 20 ml Methanol 
und 20 ml Tetrahydrofuran geldst und mit 3,7 g 10 % NaOH-L6sung 

30 versetzt. Man ruhrt 6 Stimden bei 60^0 und 12 St\inden bei Raum- 
temperatur, destilliert die LGsungsmittel im Vakuum ab und nimmt 
den Ruckstand in 100 ml Wasser auf . Nun wird mit Essigester zur 
Entfem\ing von nicht umgesetztem Ester extrahiert* AnschlielSend 
stellt man die Wasserphase mit verdOnnter Salzsaure auf pH 1*2 

35 und extrahiert mit Essigester. Nach Trocknen uber Magnesiumsulf at 
und Abdestillieren des Losungsmittels wird der Racks tand mit 
wenig Aceton versetzt und der gebildete Niederschlag abgesaugt. 
Nach dem Trocknen verbleiben 1,2 g eines weiSen Pulvers. 

40 Ausbeute: 88 % Diastereomerengemisch 3:2 
Pp.: 1650C (Zersetziing) 
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Beispiel 5 

3-Benzyloxy-3-phenyl-2- [ ( 4 , 6-dimethoxypyrimidin-2-yl ) thio] - 
butt ersauremethy lest er 

5 11 g (25 mmol) 3 -Benzyloxy-3 -pheny 1-2 -hydroxybutt ersauremethy 1- 
ester (Verb. 1.2) werden in 50 ml Dichlormethan geldst, 3 g 
(30 mmol) Triethylamin zugegeben und iinter Ruhren 3,2 g (28 mmol) 
Methansulf onsaurechlorid zugetropft. Man ruhrt 2 Stunden bei 
Raumteitperatur , wascht mit Wasser, trocknet uber Magnesiumsulf at 

10 \md engt im Va)cuum ein. Der Ruckstand wird in DMF aufgenommen und 
bei 0°C zu einer Suspension von 12,9 g (75 mmol) 4 , 6-Dimethoxy- 
pyrimidin-2 -thiol und 8,4 g (lOOmmol) Natri\amhydrogencarbonat in 
100 ml DMF getropft. Nach 2 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur und 
weiteren 2 Stunden bei 60°C giefit man auf 1 1 Eiswasser und saugt 

15 den entstajidenen Niederschlag ab. Nach Trocknen verbleiben 3,2 g 
eines wei&en Pulvers. 

Ausbeute: 29 % (Diastereomerengemisch 1:1) 

20 Analog den obigen Beispielen wurden die in Tabelle 2 genannten 
verbindiingen hergestellt. 



25 



30 



35 



40 



45 
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Synthese von Verbindxingen der allgemeinen Formel VI 
Beispiel 6 

5 

3-Phenoxy-3-phenyl-2-hydroxybuttersauremethylester 

28,2 g (0,3 mol) Phenol xmd 19,2 g (0,1 mol) 3-Phenyl-2 , 3-epoxy- 
buttersauremethylester warden zusammen 6 Stunden auf lOO^C 
10 erhitzt. Nach Abdestillieren des uberschiissigen Phenols am 

Hochvakuiam und chromatographischer Reinigung des Ruckstands an 
Kieselgel mit Hexan/Essigestergemischen erh^lt man 17,9 g eines 
schwach gelben Ols. 

15 Ausbeute: 62,5 % 

Beispiel 7 

3- (4-Broiiphenyl) oxy-3-phenyl-2-hydroxybutt:ersauremethylester 

20 

51,9 g (0,3 mol) 4-Bromphenol und 19,2 g (0,1 mol) 
3-Phenyl-2 , 3-epoxybuttersaixremethylester werden 8 h bei lOO^C xmd 
12 h bei Raiamt emperatur geruhrt. Nach Abdestillieren des uber- 
schtissigen Phenols wird der Ruckstand mittels Flash-Chromato- 
25 graphie (Kieselgel, n-Hexan-Essigester 9:1) gereinigt. Man erhalt 
7,2 g eines weifien Feststoffes, 

Ausbeute: 20 % 

Fp. : 133 - 1350c 

30 Analog wurden die in Tabelle 3 genannten Verbindungen herge- 
stellt : 



35 



40 



45 
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Tabelle 3 : Zwischenprodukte der Formel VI mit = CH3 

I 

O C CH— OH 

R^ COOCH3 



15 



20 



30 



35 





R6 


R4 


R5 


Fp. [OC] 


3.1 


Phenyl 


Pheny 1 


Methyl 


01 


3,2 


4 -Br onipheny 1 


Pheny 1 


Methyl 


130-133 


3.3 


Pheny 1 


Methyl 


Methyl 




3.4 


Phenyl 


Phenyl 


i -Propyl 




3.5 


2 -F luorpheny 1 


Phenyl 


Methyl 




3.6 


3-Fluorphenyl 


Pheny 1 


Methyl 


01 


3.7 


4 -F luorpheny 1 


Phenyl 


Methyl 


01 


3.8 


4 -Chi orpheny 1 


Phenyl 


Methyl 




3.9 


4 -N i t r opheny 1 


Phenyl 


Methyl 




3.10 


4 -Met hy Ipheny 1 


Phenyl 


Metliyl 


01 


3.11 


Phenyl 


2 -F luorpheny 1 


Methyl 




3.12 


Pheny 1 


3 -Methoxypheny 1 


Methyl 




3,13 


Phenyl 


4 - i - Propy Ipheny 1 


Methyl 




3.14 


Phenyl 


2 -Met hy Ipheny 1 


Mettyl 




3.15 


Phenyl 


3 -Ni t r opheny 1 


Methyl 




3.16 


Phenyl 


4 -Br onpheny 1 


Methyl 




3.17 


Phenyl 


2 -Fury 1 


Methyl 




3.18 


Pheny 1 


2-Thienyl 


Methyl 


01 


3.19 


Phenyl 


3 -Fury 1 


Methyl 




3.20 


Phenyl 


3-Thienyl 


Methyl 




3.21 


3 -Methy Ipheny 1 


Phenyl 


Methyl 


01 


3.22 


2 -Methy Ipheny 1 


Phenyl 


Methyl 


01 


3.23 


4 - i - Propy Ipheny 1 


Phenyl 


Met 1^1 


01 


3.24 


Phenyl 


4 -Chlorpheny 1 


Methyl 


01 



40 



45 
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Synthese von Verbind\ingen der allgemeinen Formel I: 
Beispiel 8 

5 3-Phenoxy-3-phenyl-2- ( 4 , 6-dimethoxypyrimidin-2-yl) oxybuttersaure 
methylester 

4,4 g (15,4 mitiol) 3-Phenoxy-3-phenyl-2-hydroxybuttersaureitiethyl- 
ester (Verb. 1.1) warden in 40 ml Dimethylf ormamid geldst xind mit 

10 0,46 g (18,4 imtiol) Natriumhydrid versetzt. Man riihrt 1 Stxmde und 
gibt dann 3,4 g (15,4 mmol) 4 , 6-Diinethoxy-2-methylsulf onyl- 
pyrimidin zu. Nach 24 Stxinden Ruhren bei Raumt either a tur wird vor- 
sichtig mit 10 ml Wasser hydrolisiert , mit Essigsaure ein pH-Wert 
von 5 eingestellt xind das L6sungsmittel am Hochvakuxam ab- 

15 destilliert. Der Ruckstand wird in 100 ml Essigester aufgenommen, 
mit Wasser gewaschen, uber Natriiimsulf at getrocknet \ind das 
Losvingsmittel abdestilliert . Der Ruckstand wird mit 10 ml Methyl- 
t-butylether versetzt xand der gebildete Niederschlag abgesaugt. 
Nach dem Trocknen verbleiben 1,6 g eines weifien Pulvers. 

20 

Ausbeute : 24,5 % 
Fp. : 143 - 1450c 

Beispiel 9 

25 

3-Phenoxy-3-phenyl-2- ( 4 , 6-dimethoxypyrimidin-2-y 1 ) oxybuttersdure 

1,3 g 3-Phenoxy-3-phenyl-2- (4 , 6-dimethoxypyrimidin-2-yl) oxy- 
buttersauremethylester (Bsp. 8) werden in 20 ml MeOH und 40 ml 

30 Tetrahydrofuran gelOst und mit 3,7 g 10 % NaOH-L6sung versetzt, 
Man ruhrt 6 Stunden bei SO^c xind 12 Stxanden bei Ra\imt eitpertur , 
destilliert die Ldsxangsmittel im Vakuum ab und nimmt den Rack- 
stand in 100 ml Wasser auf • Nicht umgesetzter Ester wird mit 
Essigester extrahiert. AnschlieiSend stellt man die Wasserphase 

35 mit verdunnter Salzsaure auf pH 1 - 2 xind extrahiert mit Essig- 
ester. Nach Trocknen uber MagnesixHtisulf at und Abdestillieren des 
Ldsungsmittels verbleiben 1,0 g eines weifien Pulvers. 

Ausbeute: 79,7 % 
40 Pp.: 50 - 550c 



45 
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Beispiel 10 

3-Phenoxy-3-phenyl-2- [ (4, 6-dimethoxypyrimidin-2-yl ) thio] butter- 
sauremethylester 

5 

7,2 g (2 5 mmol) 3-Phenoxy-3-phenyl-2-hydroxybuttersaiiremethyl- 
ester warden in 50 ml Dichlormethan gelost, 3 g (30 mmol) 
Triethylamin zugegeben und iinter Ruhren 3,2 g (28 mmol) Methan- 
sulfonsaurechlorid zugetropft, Man ruhrt 2 Stunden bei Raum- 

10 ten5)eratur, wascht mit Wasser, trocknet uber Magnesiumsulf at und 
engt im Vakuum ein. Der Ruckstand wird in 100 ml DMF aufgenommen 
xind bei O^C zu einer Suspension von 12,9 g (75 mmol) 4,6-Dimeth- 
oxypyrimidin-2-thiol und 8,4 g (100 mmol) Natrixmhydrogencarbonat 
in 100 ml DMF getropft. Nach 2 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur 

15 und weiteren 2 Stunden bei SO^C giefit man auf 1 Liter Eiswasser 
und saugt den entstandenen Niederschlag ab. Nach Trocknen ver- 
bleiben 4,2 g eines weifien Pulvers. 

Ausbeute: 38 % 

20 

Analog den obigen Beispielen wurden die in Tabelle 4 genannten 
Verbindungen hergestellt. 

Tabelle 4 

25 



R O 

30 



35 



Bsp. 

Nr. 


R6 


R4 


R5 


Rl 


Y 


pp. [OC] 


4.1 


Phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


100-103 


4.2 


Pheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


50-55 


4,3 


Phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


S 




4.4 


Pheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OH 


S 




4.5 


Phenyl 


Phenyl 


i-Propyl 


OCH3 


0 




4.6 


Pheny 1 


Phenyl 


i- Propyl 


OH 


0 




4.7 


Pheny 1 


Methyl 


Methyl 


OCH3 


0 




4.8 


Phenyl 


Methyl 


Methyl 


OH 


0 




4.9 


4-Broirphenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


130-135 


4.10 


4 -Brompheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


155-160 


4.11 


2-Fluorphenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


128-134 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



Bsp. 
Nr, 




R4 


R5 




Y 


Fd . r Or 1 


4.12 


2-Fluorphenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


170-171 * 


4,13 


3 - F 1 uorpheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


85- 90 


4. 14 


3-Fluorphenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


167-169 


4.15 


4-Fluorphenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


115-116 


4 . 16 


4 - F 1 uorpheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


122-125 


4 , 17 


4 -Chi orpheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


01 


4 . 18 


4-Chlorphenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


94- 98 


4. 19 


4 -Me t hy Ipheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


100-114 


4.20 


4 -Me t hy Ip heny 1 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


01 


4.21 


4 -Ni t r opheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 




4.22 


4 -Ni t r opheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 




4.23 


Phenyl 


2 -F luorpheny 1 


Methyl 


OCH3 


0 


130-132 


4.24 


Phenyl 


2-Fluorphenyl 


Methyl 


OH 


0 


194-195 


4.25 


Phenyl 


3 -Methoxypheny 1 


Methyl 


OCH3 


0 




4.26 


Phenyl 


3 -Methoxypheny 1 


Methyl 


OH 


0 


01 


4.27 


Phenyl 


4 - i - Pr opy Ipheny 1 


Methyl 


OCH3 


0 




4.28 


Phenyl 


4 - i - Pr opy Ipheny 1 


Methyl 


OH 


0 




4.29 


Phenyl 


4 - B r crnpheny 1 


Methyl 


OCH3 


0 


129-131 


4.30 


Phenyl 


4 -Br oirrpheny 1 


Methyl 


OH 


0 


01 


4.31 


Phenyl 


2-F\aryl 


Methyl 


OCH3 


0 




4.32 


Phenyl 


2-Furyl 


Methyl 


OH 


0 




4.33 


Phenyl 


3 -Fury 1 


Methyl 


OCH3 


0 




4.34 


Phenyl 


3-Furyl 


Methyl 


OH 


0 




4.35 


Phenyl 


2-Thienyl 


Methyl 


OCH3 


0 




4.36 


Phenyl 


2-Thienyl 


Methyl 


OH 


0 




4.37 


Phenyl 


3-Thienyl 


Methyl 


OCHs 


0 




4.38 


Phenyl 


3-Thienyl 


Methyl 


OH 


0 




4.39 


3 -Me t Ipheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


155 


4.40 


3 -Methy Ipheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


100-101 


4 . 41 


4-i-Propyl- 
pheny 1 


Phenyl 


Methyl 


0CH3 


0 


130-131 


4.42 


4-i-Propyl- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


230 




Phenyl 


4-Cnlorpnenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


14 J -144 


4.44 


Phenyl 


4-Chlorphenyl 


Methyl 


OH 


0 


90- 92 


4.45 


Phenyl 


2 -Methy Ipheny 1 


Methyl 


OCH3 


0 


179-180 


4.46 


Phenyl 


2 -Methy Ipheny 1 


Methyl 


OH 


0 




4.47 


2 -Methy Ipheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


95-114 


4.48 


2 -Methy Ipheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


80- 85 
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5 



15 



Bsp, 
Nr. 




R4 


R5 




Y 




4.49 


Phenyl 


4-Methylphenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


110-112 


4.50 


Pheny 1 


4-Methylphenyl 


Methyl 


OH 


0 


156-157 


4. 51 


Phenyl 


3-Methylphenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


01 


4.52 


Phenyl 


3-Methylphenyl 


Methyl 


OH 


0 


158-160 


4.53 


4-Methoxy- 
pheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


157-158 


4.54 


4-Methoxy- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


106-107 


4.55 


Phenyl 


4 - F 1 uorpheny 1 


Methyl 


OCH3 


0 


160-165 


4 . DO 


Piienyl 


4-Fluorphenyl 


Methyl 


OH 


0 


99-100 


4.57 


4-Methylthio- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


160-163 


4.58 


4-Metnylthio- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


248-250 


4.59 


4 -t -Butyl- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


106-110 . 


4.60 


4-t-Butyl- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


2 50 


4.61 


Phenyl 


Phenyl 


Ethyl 


OCH3 


0 


115-117 


4.62 


Phenyl 


Phenyl 


Ethyl 


OH 


0 


84- 85 


4.63 


4-Acetoxy- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


157-159 


4.64 


4 -Hydroxy - 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


80- 90 



30 



35 



40 



45 
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Patentanspruch 

Verwendung von Carbonsaurederivaten der Formel I 

5 



r2 



10 




I 



in der R eine Fontt/lgruppe, eine Gruppe CO2H oder einen zu COOH 
15 hydroxys ierbar en Rest bedeutet und die ubrigen Substituenten 
folgende Bedeutung haben: 

r2 Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy, 
Ci-C4-Halogenal}coxy oder Ci-C4-Alkylthio; 

20 

X Stickstoff Oder CRi4, wobei R^^ Wasserstoff bedeutet oder 
zusaxnmen mit R^ eine 3- bis 4-gliedrige Alkylen- oder 
Alkenylenkette bildet, in der jeweils eine Methyl engruppe 
durch Sauerstoff ersetzt ist; 

25 

r3 Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy, 

Ci-C4-Halogenalkoxy , Ci-C4-Alkylthio oder R^ ist mit R^* wie 
oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft; 



30 R^ eine Cx-Cio-Alkylgruppe, welche ein bis fiinf Halogenatome 

xond/oder einen der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Alkylthio, Cyano, Ci-Ce-Alkylcarbonyl, Ci-Cs-Alkoxy- 
carbonyl. Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbony 1 , wobei die 
Phenylreste ihrerseits ein bis fOnf Halogenatome xind/oder 

35 einen bis drei der folgenden Reste tragen kdnnen: Ci-C4-Alkyl, 

Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/ oder 
Ci-C4-Alkylthio; 

eine Ci-Cio-Alkylgruppe, welche ein bis fiinf Halogenatome 
40 tragen kann und einen der folgenden Reste tragt: ein fiinf- 

gliedriger Heteroaromat , enthaltend ein bis drei Stickstoff- 
atome vind/oder ein Schwefel- oder Sauerstoff atom, welcher ein 
bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der folgenden 
Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, C1-C4- 
45 Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy , Ci-C4-Alkylthio xind/oder Phenyl; 
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44 

eine C3-Ci2-Cycloalkyl- oder C3-Ci2-Cycloal]cenylgruppe, die ein 
Sauerstoff- oder Schwef elatom enthalten kann uind ein bis funf 
Halogenatome und/oder einen der folgenden Reste tragen kann: 
Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkylthio, Cyano, Ci-Ce-Alkyl- 
carbonyl, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl , Phenyl, Phenoxy oder Phenyl- 
carbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis funf 
Halogenatome und/oder einen bis drei der folgenden Reste 
tragen konnen: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder Ci-C4-Alkylthio; 



eine Cs-Ce-Alkenyl- oder eine Cs-Cs-Alkinylgruppe, welche je- 
weils ein bis funf Halogenatome und/oder einen der folgenden 
Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alko3<y , Ci-C4-Alkylthio, 
Cyano, Ci-Cs-Alkylcarbonyl, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl , Phenyl, 
15 Phenoxy oder Phenylcarbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits 

ein bis funf Halogenatome und/oder einen bis drei der folgen- 
den Reste tragen konnen: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder Ci-C4-Alkylthio; 

20 ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 

bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder Sauer- 
stof fatom, welcher ein bis vier Halogenatome xind/oder einen 
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Al)Qrl, 
Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4"Halogenalkoxy , 

25 Ci-C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl , wobei 

die Phenylreste ihrerseits ein bis fOnf Halogenatome und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen kdnnen: Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C4-Alkylthio; 

30 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
folgenden Reste substituiert sein kCnnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
Ci-C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C4-Alkylthio, Amino, 
35 Ci-C4-Alkylamino oder Ci-C4-Dialkylamino; 

R4 iind r5 bilden zusammen mit dem benachbarten Kohl enst of f atom 
einen 3- bis 8-gliedrigen Ring, der ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom enthalten kann und einen bis drei der folgenden 
40 Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, Halogen, Ci-C4-Halogenalkyl , 

Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder Ci-C4-Akylthio; 

R5 wasserstoff, Ci-C4-A13cyl , Ca-Ce-Alkenyl, Ca-Ce-Alkinyl, 
C3-C8-Cycloalkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxyalkyl, 
45 Ci-C4-Alkylthioalkyl, Phenyl oder R^ ist mit R^ wie oben 

angegeben zu einem 3- bis 8-gliedrigen Ring verknupft; 
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Ci-Cs-Alkyl, Cs-Cs-Alkenyl , Ca-Cs-Alkinyl Oder Ca-Cs-Cyclo- 
alkyl, wobei diese Reste jeweils ein- Oder mehrfach s\ibsti- 
tuiert sein kdnnen durch: Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkoxy , 
C3-C6-Alkenyloxy , Cs-Cg-Alkinyloxy , Ci-C4-Alkylthio, 
5 Ci-C4-Halogenalkoxy , Ci-C4-Alkylcarbonyl , Ci-C4-Alkoxycarbonyl , 

Ci-C4-Alkylamino , Di-Ci-C4-alkylamino, Phenyl, ein- oder 
mehrfach, z.B. ein bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-C4-Al)cy 1 , Ci-C4-Halogenalky 1 , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogen- 
alkoxy oder Ci-C4-Alkylthio substituiertes Phenyl oder 
10 Phenoxy; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils dxirch einen oder mehrere 
der folgenden Reste svibstituiert sein k6nnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , 
15 Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy , Phenoxy, Ci-C4-Alkylthio, 

Ci-C4-Al)Q^lamino oder Ci-C4-Dialkylamino; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder Sauer- 

20 stoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 

bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenallcyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy , 
Ci-C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Pheny Icarbonyl , wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 

25 einen bis drei der folgenden Reste tragen kdnnen: Ci-C4-Alkyl, 

Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy \ind/oder 
Ci-C4-Alkylthio; 

Y Schwefel oder Sauerstoff oder eine Einf achbindung; 

30 

Z Schwefel oder Sauerstoff; 

zur Herstellxmg von Arzneimitteln, 
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(57) Abstract 

The invention concerns the 2 
use of carboxylic acid derivatives R 
of formula 0) in which R means ^ / 

a formyl group, a CO2H group or a R N / 

residue which can be hydrolysed to ^ | ii 

form COOH; X means nitrogen or R Z — C — CH*- Y \/ ^ W 

CR>^ wherein R*^ means hydrogen . . \ / 

or. together with R^, fomis a 3- ' 5 I N 

to 4-member alkylene or alkenylene R I \ 

chain in each of which a methyl R ^ 

group can be replaced by oxygen; Y 

means sulphur or oxygen or a single 

bond; Z means sulphur or oxygen; 

and the other substiments have the meanings given in the description. TTiese derivatives can be used for preparing medicaments. 



(57) Zusammenfassung 

Verwendung von Carbonsaurederivaten der Fonnel 0), in der R eine Formylgnippe, eine Gruppe CO2H Oder einen zu COOH 
hydrolysierbaren Rest bedeutec X Stickstoff oder CR'^ bedeutet, wobei R*^ Wasserstoff bedeutet oder zusammen mit R^ eine 3- bis 
4-gliedrige Alkylen- oder Alkenylenkette bildet. in der jeweils eine Methylgruppe durch Sauerstoff ersetzt ist; Y Schwefel oder Sauersloff 
Oder eine Einfachbindung bedeutet; Z Schwefel oder Sauerstoff bedeutet; und die anderen Substituenten die in der Beschieibung angegebene 
Bedeutung haben zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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